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Glosario: 

AAS: Ácido acetil salicílico

ACV: accidente cerebrovascular
CBAC: cirugía de bypass aortocoronario

CV: Cardiovascular

EAP: Enfermedad arterial periférica

IM: Infarto de Miocardio
SCA: Síndrome Coronario Agudo
Citar este informe como:
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Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm 

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/ 
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (1)
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vorapaxar (Zontivity®)
Indicación clínica solicitada: Zontivity, administrado de forma conjunta con ácido acetilsalicílico (AAS) y, cuando sea apropiado, con clopidogrel, está indicado para la reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio (IM).

Autor: Teresa Giménez Poderós*. Tutor: Icíar Martínez-López **. Revisor: Jesús Francisco Sierra Sánchez***.
* Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. 

** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca.
*** Servicio de Farmacia. Hospital de Jerez. AGS Norte de Cádiz. Jerez de la Frontera.
Tipo de informe: Definitivo
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 alegaciones de:
· Laura Garcia Jurado (Outcomes Research Manager) MSD.

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Vorapaxar 
Nombre comercial: Zontivity® 
Laboratorio: Merck Sharp & Dohme Limited
Grupo terapéutico: Agentes antitrombóticos, inhibidores de la agregación plaquetaria, salvo heparina
Vía de administración: Oral
Medicamento no comercializado, por lo que a fecha de elaboración de este informe se desconoce presentación y precio.

El estado de tramitación del fármaco en las agencias reguladoras a fecha de marzo de 2015 es:

- Autorizada comercialización por EMA (2, 3) desde 19/1/2015 con la siguiente indicación: Zontivity, administrado de forma conjunta con ácido acetilsalicílico (AAS) y, cuando sea apropiado, con clopidogrel, está indicado para la reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio (IM). 
- Autorizada comercialización por FDA (4) desde 5/8/2014 con la indicación de reducción de eventos cardiovasculares trombóticos en pacientes con infarto de miocardio (IM) o con enfermedad arterial periférica (EAP). 
3.2 Área descriptiva del problema de salud

La aterosclerosis es un proceso patológico en el que las arterias se engruesan y endurecen, perdiendo la flexibilidad y elasticidad normal y puede afecta a arterias coronarias, cerebrales y periféricas. Múltiples factores contribuyen a la patogénesis de la aterosclerosis, incluyendo disfunción endotelial, dislipemia, factores inmunológicos e inflamatorios, ruptura de placa y fumar. Para su prevención son necesarios cambios es el estilo de vida (ejercicio físico, pérdida de peso, hábitos dietéticos saludables, dejar de fumar) y tratamiento farmacológico para reducir el riesgo atribuible a los factores de riesgo modificables (hipertensión, dislipemia, diabetes, fumar).
La aterosclerosis y enfermedad isquémica cardiovascular son trastornos sistémicos progresivos en el que los eventos clínicos son originados por episodios de trombosis vascular. Pacientes con antecedentes de enfermedad aterotrombótica tienen alto riesgo de padecer eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por enfermedad cardiovascular. Para la prevención secundaria de enfermedad isquémica vascular es necesario el tratamiento a largo plazo que module los componentes clave responsables de la aterotrombosis. Los tratamientos antitrombóticos en pacientes con aterosclerosis estable no están claramente establecidos. (5, 6)
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la aterotrombosis y son una diana importante para la farmacoterapia. El acido acetilsalicílico (AAS) reduce significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con ateroesclerosis establecida (7). En pacientes con reciente infarto miocardio (IM), AAS ha sido tan efectivo como clopidogrel en reducir el riesgo combinado de IM, accidente cerebrovascular (ACV) o muerte vascular según ensayos clínicos con pacientes con ACV, enfermedad arterial periférica y post IM. (8) 
Las guías clínicas recomiendan AAS 75- 165 mg diarios en la prevención secundaria de eventos aterotrombóticos (NICE (9), American Heart Association and American College of Cardiology Foundation (10)). Para pacientes intolerantes o alérgicos a AAS se recomienda Clopidogrel 75 mg al día.
En pacientes con síndrome coronario agudo (SCA), la combinación de AAS con Clopidogrel es superior a monoterapia con AAS en reducir la incidencia de recurrencia de eventos cardiovasculares (11,12,13). Pero en pacientes con enfermedad aterosclerótica estable, el beneficio de la terapia doble no se ha establecido (14). Este beneficio potencial de la terapia antiplaquetaria doble con Clopidogrel produjo un incremento del riesgo de sangrado, principalmente cuando se pretende usar como terapia preventiva crónica. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

No procede. No hay alternativa similar para vorapaxar, es un nuevo fármaco a añadir a la terapia habitual.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Vorapaxar es un antagonista reversible del Receptor-1 activado por proteasa (PAR-1) expresado en las plaquetas, pero su larga vida media lo hace irreversible. Vorapaxar al unirse al PAR-1, inhibe agregación plaquetaria inducida por la trombina.

Los receptores PAR-1 se expresan también en una amplia variedad de células, incluyendo células endoteliales, neuronas y células del músculo liso, pero los efectos farmacodinámicos no han sido evaluados.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA (2,3): Vorapaxar, administrado de forma conjunta con ácido acetilsalicílico (AAS) y, cuando sea apropiado, con clopidogrel, está indicado para la reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio (IM). 

Fecha de aprobación 19/01/2015 
FDA (4): Vorapaxar está indicado para reducción de eventos cardiovasculares trombóticos en pacientes con infarto de miocardio (IM) o con enfermedad arterial periférica. 

Fecha aprobación: 5/08/2014.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Dosis única diaria de un comprimido de vorapaxar 2 mg comprimido recubierto con película, por vía oral, con o sin comida, administrado con AAS y/o clopidogrel.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Mayores de 65 años: No es necesario el ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada. 

Insuficiencia renal: No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la reducción de la función renal es un factor de riesgo de hemorragia y se debe tener en cuenta antes del inicio del tratamiento con vorapaxar. Existe una experiencia terapéutica limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal. Por tanto, vorapaxar se debe usar con precaución en estos pacientes.
Insuficiencia hepática: La reducción de la función hepática es un factor de riesgo de hemorragia y se debe tener en cuenta antes de iniciar el tratamiento con vorapaxar. No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Vorapaxar se debe usar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. Debido a que la experiencia terapéutica es limitada y al aumento del riesgo inherente de hemorragia en pacientes con insuficiencia hepática grave, vorapaxar está contraindicado en dichos pacientes.
Pediatría: Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de vorapaxar en niños menores de 18 años. No hay datos disponibles. 
4.5 Farmacocinética. 

Absorción

Tras la administración oral de una dosis única de 2,5 mg de vorapaxar sulfato, vorapaxar se absorbe rápidamente y las concentraciones máximas se producen a una mediana de tmax de 1 hora (intervalo: de 1 a 2) en ayunas. La media de la biodisponibilidad absoluta de vorapaxar de la dosis de 2,5 mg de vorapaxar sulfato es el 100%.

La ingesta de vorapaxar junto con una comida rica en grasas no dio lugar a una modificación significativa del AUC, con una ligera disminución (21%) de Cmax y un retraso de tmax (45 minutos).

Vorapaxar se puede tomar con o sin alimentos. Su administración conjunta con un antiácido de hidróxido de aluminio/carbonato de magnesio o un inhibidor de la bomba de protones (pantoprazol) no afectó al AUC de vorapaxar, con sólo pequeñas disminuciones de Cmax. Por lo tanto, vorapaxar se puede administrar sin tener en cuenta la administración simultánea de fármacos que aumentan el pH gástrico (antiácidos o inhibidores de la bomba de protones).

Distribución

El volumen medio de distribución de vorapaxar es aproximadamente 424 litros. Vorapaxar y el principal metabolito activo circulante, M20, se unen en su mayor parte (≥99%) a proteínas plasmáticas humanas. Vorapaxar se une altamente a la albumina sérica humana y no se distribuye preferentemente en el interior de los eritrocitos.

Biotransformación

Vorapaxar se elimina a través del metabolismo, siendo CYP3A4 y CYP2J2 responsables de la formación de M20, su principal metabolito activo circulante, y M19, el metabolito predominante identificado en los excrementos. La exposición sistémica de M20 es el ~20% de la exposición a vorapaxar.

Eliminación
La vía principal de eliminación es a través de las heces, previéndose que aproximadamente el 91,5% de la dosis marcada radiactivamente se recuperará en las heces, en comparación con el 8,5% en la orina. Vorapaxar se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos, sin que vorapaxar se detecte en la orina. La semivida terminal aparente de vorapaxar es de 187 horas (intervalo de 115-317 horas) y es similar para el metabolito activo.
Linealidad/No linealidad

La exposición a vorapaxar aumenta de manera aproximadamente proporcional a la dosis, después de dosis únicas de 1 a 40 mg y dosis múltiples de 0,5 a 2,5 mg de vorapaxar sulfato. La farmacocinética sistémica de vorapaxar es lineal, con acumulación (6 veces) predecible a partir de los datos de dosis únicas a múltiples. El estado estacionario se alcanza a los 21 días después de una administración una vez al día.

	Tabla 1: Resumen de farmacocinética de vorapaxar

	Parámetro
	Resultado

	Biodisponibilidad oral
	100%

	Unión a proteínas
	99%

	Vida media
	Estado estacionario se alcanza a los 21 días

Semivida terminal es aprox. 8 días

	Metabolismo
	Metabolizado por CYP3A4 y CYPP2J2

	Eliminación
	91,5% en heces; 8,5% en orina


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (2015) (15) y del informe CDER de la FDA (2014) (16). En ambos se describe el ensayo clínico TRACER y ensayo clínico TRA 2ºP – TIMI 50.

- TRACER - Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo que evalúa la eficacia y seguridad de of SCH 530348 (vorapaxar) añadido a los cuidados estándar en pacientes con Síndrome Coronario Agudo sin elevación del segmento ST. 

- TRA 2ºP – TIMI 50 –Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo que evalúa la eficacia y seguridad de SCH 530348 (vorapaxar) añadido a los cuidados estándar en pacientes con antecedentes de enfermedad aterosclerótica.  
El estudio TRACER incluyó pacientes con SCA y fue parado prematuramente debido a incremento de riesgo de sangrado. La indicación de vorapaxar “reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio” está apoyada por los resultados de eficacia del estudio TRA 2ºP – TIMI 50, que es considerado el ensayo pivotal. 
Con fecha 22/02/2015 se realiza búsqueda bibliográfica en PUBMED [VORAPAXAR and (Randomized Controlled Trial) [limits]. Se dispone del ensayo clínico pivotal publicado (TRA-2P)(17,18) y TRACER (19). 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

- Variable compuesta por muerte cardiovascular (CV), IM o accidente cerebrovascular (ACV)

- Variable compuesta por muerte CV, IM, ACV o revascularización urgente

En el protocolo TRA 2ºP – TIMI 50 se definió la variable principal del estudio como la combinación de muerte CV, IM, ACV o revascularización urgente. La variable secundaria fue variable compuesta de muerte CV, IM o ACV. Antes del cierre de la base de datos y durante el tratamiento ciego, los investigadores revisaron los datos del ensayo clínico TRACER. En base a los datos de este ensayo, el Comité directivo modificó el orden de análisis de eficacia, definiendo como variable principal la combinación de muerte CV, IM o ACV, y pasando a ser variable secundaria compuesto por muerte CV, IM, ACV o revascularización urgente. 
Muerte de origen cardiovascular. Todas muertes se consideraron de origen cardiovascular (CV), a no ser que la causa no CV fuera muy evidente.

Infarto de Miocardio se definió por síntomas sugestivos de isquemia o infarto asociado a ECG, biomarcadores cardiacos o evidencia patológica de infarto usando los criterios adatados de la definición del American College of Cardiology and the Universal Definition of Myocardial Infarction.
Accidente cerebrovascular (ACV) se definió como un déficit neurológico focal de comienzo inmediato, que no revirtió en 24h y no fue debido a una causa no vascular identificable (por ejemplo, tumor, trauma) o que se resolvió en menos de 24h y se acompañó de clara evidencia de un nuevo ACV en imagen cerebral.

Para la realizar revascularización coronaria urgente, los síntomas debían ser concordantes con isquemia de miocardio que llevó a revascularización durante una hospitalización no paneada para esos síntomas.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2.  Resultados de eficacia: Ensayo TRACER
Referencia (18): Tricoci P, Huang Z, Held C, Moliterno DJ, Armstrong PW, Van de Werf F, et al. Thrombin-receptor antagonist vorapaxar in acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2012 Jan 5;366(1):20-33

	-Nº de pacientes: 12.944 
-Diseño: Ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado 

-Objetivo primario: Determinar si la adición de vorapaxar a la terapia estándar en pacientes con SCA sin elevación del segmento ST es superior a placebo en reducir eventos recurrentes de isquemia CV y determinar su perfil de seguridad.

-Tratamiento grupo activo: Dosis de carga de vorapaxar de 40 mg (se inicia durante la fase aguda, inmediatamente después de aleatorización y al menos 1 hora antes de procedimiento de revascularización), seguido de dosis de mantenimiento de 2,5 mg diaria añadido a la terapia estándar. 

-Tratamiento grupo control:  Placebo añadido a la terapia estándar 

- Criterios de inclusión: 

Edad => 18 años

Manifestación clínica de SCA sin elevación del segmento ST confirmado por biomarcadores o ECG + 1 o más factor de riesgo CV (>55 años, Diabetes mellitus, IM previo, Intervención coronaria percutánea o Bypass coronario o enfermedad arterial periférica) 

- Criterios de exclusión:

En tratamiento actual o previsto con warfarina, inhibidor oral de factor Xa o inhibidor directo de la trombina. 

En tratamiento actual o previsto con potentes inhibidores o inductores de CYP3A4. 

Antecedentes de diátesis hemorrágica, o evidencia de sangrado activo anormal en los 30 días previos al reclutamiento 

Antecedentes de hemorragia intracraneal, o cirugía intracraneal o espinal, o de tumor en sistema nervioso central o aneurisma. 

Hipertensión grave en el reclutamiento o 10 días antes

Enfermedad cardíaca valvular grave

Antecedentes en las dos semanas previas al reclutamiento de cirugía mayor o accidente cerebrovascular (ACV) isquémico.

Trombocitopenia en 30 días antes del reclutamiento

Enfermedad hepatobiliar activa en 30 días antes del reclutamiento

- Seguimiento: La mediana de seguimiento fue 502 días (rango intercuartil, 349 a 667).

- Pérdidas: Un total de 89,3% de pacientes inicialmente aleatorizados completaron el estudio con similar discontinuación en ambos grupos ((28.2% en grupo vorapaxar y 26.8% en grupo placebo. La discontinuación debido a efectos adversos fue más común en el grupo de vorapaxar.

-Tipo de análisis: El análisis de los resultados de eficacia fue por intención de tratar. La evaluación de seguridad incluyó todos los pacientes que al menos recibieron una dosis.

- Cálculo de tamaño muestral: Se basaron en datos del estudio CURE. Se asumió que con un intervalo de reclutamiento de 18 meses y una participación mínima de 12meses, ajustando a los abandonos potenciales del estudio, un total de 10.000 paciente (5.000 en cada grupo) sería necesario para detectar una reducción del riesgo relativo del 15% en incidentes de la variable principal y secundaria de eficacia respecto a placebo con al menos 98% y 90% de poder estadístico respectivamente, con una significancia de 0.05. Se esperaba que un mínimo de de 2.334 eventos de variable principal de eficacia y 1.457 de eventos de variable secundaria de eficacia ocurrirían durante el estudio. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vorapaxar

N (6473)

Eventos (%Eventos)

%Eventos KM*
	Placebo

N (6471)

Eventos (%Eventos)

%Eventos KM*
	HR (IC95%)


	P

	Variable principal          
	
	
	
	

	Muerte por causas CV, IM, ACV, isquemia recurrente con re-hospitalización o  urgente revascularización coronaria 
	1031 (15.9)

18.5*
	1102 (17,0)

19.9*
	0,92 (0,85-1.01)
	0,07

	Variables secundarias          
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM o ACV
	822 (12.7)

14.7*
	910 (14.1)

16.4*
	0.89 (0.81-0.98)
	0,02

	Otros eventos
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM
	755 (11.7)

13.5*
	834 (12.9)

14.9*
	0.90 (0.81-0.99)
	0.03

	Muerte de causa CV
	208 (3.2)

3.8*
	207 (3.2)

3.8*
	1.00 (0.83-1.22)
	0.96

	IM
	621 (9.6)

11.1*
	698 (10.8)

12.5*
	0.88 (0.79-0.98)
	0.02

	ACV: cualquiera
	96 (1.5)

1.9*
	103 (1.6)

2.1*
	0.93 (0.70-1.23)
	0.61

	ACV: isquémico
	74 (1.1)
	93 (1.4)
	0.79 (0.59-1.08)
	0.14

	ACV: hemorrágico 
	22 (0.3)
	8 (0.1)
	2.73 (1.22-6.14)
	0.02

	Revascularización coronaria urgente
	203 (3.1)

3.8*
	189 (2.9)

3.5*
	1.07 (0.88-1.31)
	0.49

	Isquemia recurrente con re-hospitalización
	79 (1.2)

1.6*
	69 (1.1)

1.5*
	1.14 (0.83-1.58)
	0.42

	Muertes por cualquier causa
	334 (5.2)

6.5*
	318 (4.9)

6.1*
	1.05 (0.9-1.23)
	0.52

	Trombosis Stent
	61 (1.7)
	54 (1.5)
	1.12(0.78-1.62)
	0.54

	* % eventos según Kaplan-Meier a los dos años


La variable compuesta principal de eficacia (primer evento de muerte CV, IM, ACV; isquemia recurrente con re-hospitalización o revascularización coronaria urgente) muestran según Kaplan-Meier a los 2 años, un porcentaje de eventos de 18.5% para grupo de vorapaxar comparado con el 19.9% eventos en el grupo placebo. Estos resultados no son estadísticamente significativos (Hazard Ratio. [HR], 0.92; 95% CI, 0.85 - 1.01; p = 0.072).

La variable compuesta secundaria (primer evento de muerte CV, IM o ACV) muestran según Kaplan-Meier a los 2 años, un porcentaje de eventos de 14,7% en para grupo de vorapaxar comparado con el 16,4% eventos en el grupo placebo. (HR, 0.89; 95% CI, 0.81 - 0.98; p = 0.018). 

El resto de objetivos secundarios, el Vorapaxar solo mostró beneficio estadísticamente significativo en la variable combinada muerte de causa CV + IM y en la prevención de IM.
Hay que destacar el aumento de eventos de ACV hemorrágicos en el grupo de vorapaxar. El estudio se terminó prematuramente debido a este alto porcentaje de sangrado intracraneal en el grupo de vorapaxar y a que no mostró evidencias claras de superioridad (ver sección de seguridad). 
Pese a diferencias significativas en la variable secundaria de eficacia, vorapaxar no fue considerado superior a placebo al no demostrarse diferencias en la variable principal. El análisis del ensayo se considera exploratorio. 
	Tabla 3.  Resultados de eficacia: Estudio TRA 2ºP – TIMI 50
Referencia 16 y 17: 

-Morrow DA, Scirica BM, Fox KA et al. Evaluation of a novel antiplatelet agent for secondary prevention in patients with a history of atherosclerotic disease: design and rationale for the Thrombin-Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events (TRA 2 degrees P)-TIMI 50 trial. Am Heart J. 2009 Sep;158(3):335-341.

- Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP, et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2012;366:1404-13

	Descripción del ensayo:

Nº de pacientes: 26.499 

Diseño: Ensayo clínico fase III, multicéntrico(1032 hospitales en 32 países), aleatorización, doble ciego, placebo controlado

Grupos de Tratamiento:
-Tratamiento grupo activo: Pacientes recibieron vorapaxar 2.5 mg/ día vía oral (con AAS y/o Tienopiridina)
- Tratamiento grupo control: Pacientes recibieron placebo / día vía oral (con AAS y/o Tienopiridina)
Criterios de inclusión principales: 

1. Edad => 18 años

2. Pacientes con evidencia o antecedentes aterosclerosis en sistema vascular coronario, cerebral o periférico como sigue:
a. Enfermedad arterial coronaria: IM (supuesto espontáneo) en ≥ 2 semana pero ≤ 12 meses previos, o 

b. Enfermedad cardiovascular: ACV isquémico (supuesto trombótico) ≥ 2 semana pero 12 meses previos, o 
c. Enfermedad arterial periférica (EAP): historia de claudicación intermitente , y
i. Un índice tobillo/brazo de <0.85, o
ii. Amputación o revascularización de extremidad secundario a isquemia 
Criterios de exclusión principales:
- Antecedentes de diátesis hemorrágica, o evidencia de sangrado activo anormal en los 30 días previos al reclutamiento 

- Antecedentes de hemorragia intracraneal, o cirugía intracraneal o espinal, o de tumor del sistema nervioso central o aneurisma. 

- Hipertensión grave en el reclutamiento o 10 días antes. 

- Enfermedad cardíaca valvular grave

- Antecedentes en las dos semanas previas al reclutamiento de cirugía mayor o ACV isquémico.

- Plaquetas  <100 000/mm3 30 días antes del reclutamiento

- Enfermedad hepatobiliar activa o incremento persistente e inexplicable de ALT o AST ≥2 el limite normal superior 
(ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartata aminotransferasa).
Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar. Se comparó el tiempo hasta el primer evento. El análisis de la variable combinada estaba sujeto a mostrar una superioridad estadística de vorapaxar frente a placebo. 
El análisis de eficacia del objetivo primario fue “con intención de tratar” de todos los pacientes aleatorizados. 

Después de que la comisión de seguridad recomendó discontinuación de los pacientes con vorapaxar con ACV previo, el protocolo fue modificado para incluir una evaluación suplementaria de eficacia en pacientes con diagnóstico de IM o EAP sin antecedentes de ACV antes de la aleatorización.

Además, antes de esta recomendación, desde el principio se había especificado un análisis de eficacia en pacientes diagnosticados de IM.
Cálculo de tamaño muestral: Se calculó que 2.279 eventos serían necesarios para dar poder estadísticos de al menos 90% y detectar un 15% de reducción de riesgo relativo en el objetivo primario.

Se estimaron que 1.400 eventos serían necesarios para  para dar poder estadísticos de al menos 85% para detectar la misma eficacia relativa de tratamiento el objetivo primario 

Objetivo primario: Determinar si asociación de vorapaxar y AAS/ Tienopiridina era superior a AAS/ Tienopiridina en la variable combinada (variable principal) de muerte por causa CV, IM, o ACV.

Variables de eficacia secundarias: Combinada: muerte por causa CV, IM, ACV o revascularización urgente
Seguimiento: El seguimiento más largo fue de 49 meses, con una mediana de seguimiento de 30 meses (rango intercuartil, 24 a 36. 


	Resultados: Porcentajes acumulativos Kaplan–Meier a tres años

	Variable  evaluada en el estudio
	Vorapaxar
N (13,225)
	Placebo
N (13.224)
	HR (IC95%) 
RAR (IC95%) *
	NNT (IC95%)*
	P

	Variable principal          
	
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM o ACV
	1028  (9.3)


	1176 (10.5) 
	0.87 (0.80–0.94)

1,3 (0,6-2,0)*
	76,92 (49,80-167,31)
	<0.001

	Variables secundarias          
	
	
	
	
	

	Muerte por causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente
	1259 (11.2)
	1417 (12.4)
	0.88 (0.82–0.95)
1,4 (0,6-2,1)* 
	71,29 (47,34-171,88)
	0.001

	Otros eventos
	
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM
	789 (7.3) 
	913 (8.2) 
	0.86 (0.78–0.94)
1,1(0,5-1,7)* 
	90,40(57,33- 211,66) 
	0.002

	Muerte de causa CV
	285 (2.7) 
	319 (3.0) 
	0.89 (0.76–1.04) 
	-
	0.15

	IM
	564 (5.2) 
	673 (6.1) 
	0.83 (0.74–0.93)
1,0 (0,4-1,5)*
	99,00(64,55- 241,19)
	0.001

	ACV (cualquiera)
	315 (2.8) 
	324 (2.8) 
	0.97 (0.83–1.14) 
	-
	0.73

	ACV (isquémico)
	250 (2.2) 
	294 (2.6) 
	0.85 (0.72–1.01) 
	-
	0.06

	Revascularización coronaria urgente
	279 (2.5) 
	316 (2.6) 
	0.88 (0.75–1.03) 
	-
	0.11

	Muertes por cualquier causa
	540 (5.0) 
	565 (5.3) 
	0.95 (0.85–1.07) 
	-
	0.41

	* NNT (IC95%) calculados a partir de los  HR y probabilidades acumuladas a 3 años  extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


Un total de 26.449 pacientes fueron aleatorizados (13.225 pacientes recibieron vorapaxar y 13.224 placebo). El porcentaje de eventos para la variable principal fue 10.5% en el grupo placebo y 9.3% el grupo vorapaxar, HR 0.87, 95% CI 0.80 – 0.94, p<0.001 (Figura 1). Para la variable secundaria, el porcentaje de eventos fue 12.4% en el grupo placebo y 11.2% en el grupo vorapaxar, HR 0.88, 95% CI 0.82 – 0.95, p=0.001 (Figura 2).
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	Figura 1: Porcentaje de eventos Kaplan–Meier para variable principal
	Figura 2: Porcentaje de eventos Kaplan–Meier para variable secundaria


Respecto al resto de objetivos secundarios, el vorapaxar solo mostró beneficio estadísticamente significativo en la variable combinada muerte de causa CV + IM y en la prevención de IM; es a costa de este beneficio, en prevención de IM, por el que la diferencia de la variable compleja sale significativa.

Análisis por subgrupos de estudio TRA 2ºP – TIMI 50:
Al diseñar el estudio se propuso la inclusión de pacientes según el tipo de aterosclerosis: 70% con IM previo, 15% para pacientes ACV y 15% enfermedad arterial periférica, siendo finalmente 67,3%, 18,5% y 14,3% respectivamente. En enero de 2011, después de completar el reclutamiento, con un seguimiento medio de 24 meses y tras la revisión de datos de seguridad y eficacia, se detectó un exceso de hemorragia intracraneal en pacientes con antecedentes de ACV en el grupo de vorapaxar y se recomendó la discontinuación del fármaco en todos los pacientes con ACV previo, incluyendo todos aquellos con un nuevo ACV durante el ensayo.  Pacientes con IM previo fue el único subgrupo donde el vorapaxar fue superior a placebo en la variable principal de eficacia (Tabla 5).
En la cohorte de pacientes con post-IM sin antecedentes de ACV, los resultados correspondientes a los criterios de valoración combinados principal y secundario clave están en consonancia con la población total (Tabla 4). 
	Tabla 4: Resultados subgrupo de pacientes TRA 2ºP – TIMI 50: post-IM sin antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT)
Referencia (2): Ficha técnica Zontivity®

	Variable  evaluada en el estudio
	Vorapaxar

N (8.458)
	Placebo
N (8.439)
	HR (IC95%)

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

	Variable principal          
	
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM o ACV
	532 (6,3)
	671 (8,0)
	0,78 (0,70-0,88)
1,7 (0,9-2,3)*
	58,71(42,91-108,1)*
	<0.001

	Variables secundarias          
	
	
	
	
	

	Muerte por causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente
	719 (8,5)
	867 (10,3)
	0,82 (0,74-0,90)
1,8 (1,0 - 2,6)*
	56,42 (38,89-102)*
	0.001

	* NNT (IC95%) calculados a partir de los  HR y probabilidades acumuladas a 3 años  extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


En la siguiente tabla se muestra los resultados de eficacia del ensayo TRA 2ºP – TIMI 50 respecto a la variable principal en los subgrupos. Vorapaxar no mostró beneficio estadísticamente significativo en pacientes antecedentes de ACV, pacientes sin AAS en el reclutamiento, con peso <60Kg (p=0.03 para interacción), ni en pacientes >= 75 años, diabéticos y aquellos con insuficiencia renal.
	Tabla 5:  Análisis por subgrupos TRA 2ºP – TIMI 50 (objetivo primario)

	Variable  evaluada en el estudio
	 N (total)
	Vorapaxar

	Placebo

	HR (IC95%) 

	Variable principal: Muerte de causa CV, IM o ACV       

	TIPO DE ATEROSCLEROSIS

	IM previo
	17.779
	8.1
	9.7
	0.8 (0.72-0.89)

	Enfermedad arterial periférica
	3.787
	11.3
	11.9
	0.94 (0.78-1.14)

	ACV
	4.883
	13
	11.7
	1.03 (0.85-1.25)

	Previo ACV

	No
	20.699
	8.3
	9.6
	0.84 (0.76-0.93)

	Si
	5.746 
	15.2
	16.4
	0.95 (0.80-1.11)

	Con AAS en reclutamiento

	Si
	24.734
	9.0
	10.3
	0.85 (0.78-0.93)

	No
	1.715
	14.1
	12.7
	1.10 (0.82-1.47)

	PESO

	>= 60 Kg
	24.546
	9.2
	10.6
	0.85 (0.78-0.92)

	< 60 Kg
	1.852
	11.5
	8.4
	1.22 (0.88-1.69)

	EDAD

	< 75 
	23.429
	8.5
	9.7
	086 (0.78-0.94)

	>= 75
	3.020
	16.2
	16.9
	0.91 (0.75-1.10)

	DIABETES

	Si
	6.724
	14.6
	16.3
	0.89 (0.78-1.02)

	No
	19.720
	7.5
	8.5
	0.85 (0.77-0.95)

	eGFR (mL/min/1.73 m2)

	>=60
	22.029
	8
	9.2
	0.84 (0.76-0.93)

	<60
	4.084
	15.8
	17.3
	0.89 (0.75-1.04)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo TRA 2ºP – TIMI 50 es un estudio a gran escala, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con características similares a la población real. Es un estudio de superioridad en el que se añade vorapaxar o placebo a la terapia habitual. Las dosis de vorapaxar y placebo estaban enmascaradas.

La terapia habitual fue AAS (a dosis comprendidas entre 75-325 mg) y/o tienopiridina (clopidogrel o prasugrel), pero no se especificó cuál era la terapia habitual de cada paciente, ni el tiempo que estaba o había estado con tienopiridina. La mayoría de pacientes (98.3%) estaban tomando AAS desde el inicio y, según el análisis por subgrupos, la eficacia de vorapaxar parece estar relacionada con AAS. Vorapaxar mostró eficacia independientemente de tomar tienopiridina desde el inicio. Respecto a qué tienopiridina usar, durante el estudio se administró clopidogrel y solamente 177 pacientes (0.7%) recibieron prasugrel, por lo que prasugrel o ticagrelor deberían se evitados considerando la falta de datos disponibles.
El inicio de tratamiento con vorapaxar podría ser a los 2 semanas post IM, habría que definir el sitio del vorapaxar en el manejo de los pacientes con IM reciente. Aunque a los 2 semanas post IM, el paciente podría estar con AAS solo, o clopidogrel solo, en nuestro medio los pacientes se manejan con terapia dual AAS + clopidogrel. Por lo que son estos pacientes quienes podrían iniciar terapia con vorapaxar, ya que en el TRAºP-TIMI 50 son los fármacos utilizados como terapia habitual como se ha indicado en párrafo anterior.
Algunos pacientes podrían haber iniciado tratamiento con los nuevos fármacos antiplaquetarios (tal como prasugrel y ticagrelor) en la fase aguda post IM. Tanto ticagrelor como prasugrel tienen indicación en pacientes con SCA, similares a Clopidogrel; co-administrado con AAS para ambos. Prasugrel está indicado solamente en pacientes sometidos a intervención coronaria percutánea (ICP) primaria o aplazada. Ninguno de los dos tiene indicación de prevención secundaria (20,21).  A estos pacientes, no se podría añadir vorapaxar por falta de datos de eficacia e incremento de riesgo de sangrado.
Las guías clínica recomiendan tratamiento con AAS +/- tienopiridina para SCA, seleccionado tienopiridina y duración de tratamiento según características de SCA, procedimientos asociados (p.ej. intervención coronaria percutánea) y características del paciente (22). Según los ensayos con vorapaxar para intentar definir el sitio de vorapaxar en el manejo de los pacientes con IM reciente: 

* En el ensayo TRA 2ºP – TIMI 50, no se dan resultados de eficacia de vorapaxar según las características del IM previo (con o sin elevación del segmento ST). Aunque en las características basales de los pacientes sí que se estratifica a pacientes según enfermedad coronaria o si han sido sometidos a una intervención coronaria percutánea, no se muestra resultados de eficacia según este subgrupo de pacientes.
* En el ensayo TRACER, los pacientes incluidos eran pacientes con SCA sin elevación del segmento ST sin mostrar beneficio en el objetivo principal. 
El análisis de los resultados fue por intención de tratar, adecuado para un ensayo de superioridad. La aleatorización fue por un sistema central informatizado de información telefónica con estratificación de la aleatorización por cualificación de enfermedad aterosclerótica. El acceso a la secuencia de aleatorización estuvo restringido hasta el final del estudio y cierre de la base de datos. 
Puesto que los criterios de exclusión fueron pacientes con alto riesgo de hemorragia (trombocitopenia, hemorragia intracraneal previa, hemorragia en los últimos 30 días, cirugía mayor o ACV en los últimos 15 días, hipotensión grave en el reclutamiento o 10 días antes o enfermedad hepática grave) y pacientes con tratamiento concomitante con anticoagulantes orales o con inhibidores/ inductores del CYP3A, vorapaxar no se debe emplear en estas situaciones.
La mediana de edad fue de 61 años, de raza blanca un 87%. Con factores de riesgo cardiovascular: HTA 69%, dislipemia 83%, diabetes 25%, enfermedad coronaria 78%, previa revascularización coronaria 65%, enfermedad arterial periférica 22%, ACV previo 24%. Tras la aleatorización, los grupos fueron comparables respecto a las características basales en factores demográficos y de pronóstico en ambos grupos de tratamiento, por lo que no se evidencia sesgos de selección.
Seguimiento: Los pacientes fueron seguidos al menos 1 año, siendo la mediana de seguimiento 30 meses. 
 El estudio fue complicado, el comité de seguridad no ciego recomendó cambios el último año del estudio, en enero 2011. Había un riesgo aumentado de hemorragia intracraneal en pacientes del grupo de vorapaxar con antecedentes de ACV, acompañado de ningún beneficio observado de vorapaxar para el objetivo principal. El comité de seguridad recomendó discontinuación del estudio a sujetos con antecedentes de ACV o con un ACV tras aleatorización. El líder del estudio aceptó la recomendación y se discontinuó el seguimiento de pacientes afectados. Cambios en el plan de análisis relacionados con los objetivos secundarios fueron realizados. El estudio continuó como se planeó en el resto de pacientes. 
Los pacientes que discontinuaron tratamiento por cualquier motivo fueron contactados por teléfono para su evaluación en los criterios de eficacia y eventos de sangrado, y se incluyeron en el análisis final por intención de tratar. En el análisis no se pudieron incluir a aquellos pacientes de los que se perdió contacto (32 pacientes (0,1%)) y los que retiraron el consentimiento informado (532 (2%)). Se considera que este número es bajo y no se considera factor crítico para interpretación del estudio. Sí que hubo una alta (40%), aunque balanceada, tasa de discontinuación de pacientes:

- 23% discontinuación prematura (6.093 pacientes: 3.145 vorapaxar y 2.948 placebo) por efectos adversos (10%), retirada de consentimiento (9.33%), no cumplían criterios de inclusión del protocolo (0,34%), falta de cumplimiento de protocolo (2,46%), recibieron medicación no permitida (0,46%) y otros (0,3%).
- 17% discontinuación de pacientes con ACV (4.510 pacientes: 2.262 vorapaxar y 2.248 placebo) por recomendación del comité de seguridad. 
Duración de tratamiento

El seguimiento de los pacientes en el estudio se considera insuficiente para recomendar la utilización indefinida de vorapaxar.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Se ha estudiado exclusivamente en una población limitada de pacientes, mostrando beneficio solo en pacientes con IM previo, y excluyendo a aquellos pacientes con enfermedad coronaria con angina, intervención coronaria percutánea programada o con by-pass coronario. 
Teniendo en cuenta los criterios de exclusión del ensayo, no se han incluido pacientes con co-morbilidades habituales, especialmente aquellos con tratamiento anticoagulante y alto riesgo de sangrado, por lo que cabe la posibilidad de que el riesgo de sangrado en la población real sea todavía mayor. 
Según los resultados obtenidos para objetivo primario en el análisis por subgrupos, los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento serían pacientes con edad inferior a 75 años, peso superior a 60 Kg, función renal adecuada (eGFR < 60 mL/min/1.73 m2), no diabéticos.
Estaría contraindicado en pacientes con antecedentes de ACV por el aumento del riesgo de hemorragia.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el ensayo TRA-2ºP viene a justificar la introducción en terapéutica de un nuevo antiagregante que se añadiría a la terapia habitual, por tanto, asociado a AAS y/o tienopiridina. El resultado principal de eficacia (Muerte de causa CV, IM o ACV) muestra una reducción absoluta global del estudio para objetivo primario y principal secundario (incluyendo todos los pacientes aleatorizados) fue favorable para vorapaxar (p≤0.001). 
- El resultado de eficacia principal (muerte de causa cardiovascular, IM o ictus) muestra una reducción absoluta de 1,3 % (NNT 77) a 3 años.
- El resultado del principal objetivo secundario (Muerte por causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente) también fue favorable para vorapaxar (p=0.001), mostrando una reducción absoluta del 1,4% (NNT 71) a 3 años.
Respecto a otros objetivos secundarios, la variable combinada (Muerte de causa CV, IM) y la variable de IM fueron favorables al vorapaxar, pero el resto de variables simples no hubo diferencias significativas entre ambos grupos. No se encontraron diferencias en la mortalidad global.

Por tanto, la adición de vorapaxar al régimen estándar antiplaquetario reduce significativamente los eventos cardiovasculares, principalmente IM (RAR: 1%; NNT: 99).
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Tras realizar una búsqueda en PubMed en Clinical Queries (systematic reviews) el 11/03/2015 no se han localizado publicaciones que cumplan los criterios estrictos de revisiones sistemáticas con vorapaxar. Se han localizado diversas revisiones narrativas. 
Scirica et al (23), hacen una revisión de vorapaxar en pacientes con IM previo, siendo estos pacientes un subgrupo del ensayo TRA- 2ºP concluyendo lo mismo que el ensayo general, que reduce riesgo muerte cardiovascular o eventos isquémicos cuando se añade vorapaxar a tratamiento antiplaquetario estándar, e incrementa el riesgo de sangrado de moderado a grave. No todos los pacientes con IM previo son candidatos para tratamiento con vorapaxar, y que es necesario la selección de pacientes que más se beneficiaria de vorapaxar. Se plantea las características clínicas como edad avanzada o bajo peso del paciente como predictores de riesgo de sangrado, haciendo hincapié en la necesidad de la identificación de pacientes para los que la reducción de eventos sobrepasa el riesgo de sangrado.
Morrow DA et al (24) hacen una evaluación de vorapaxar en pacientes con IM previo, siendo estos pacientes un subgrupo del ensayo TRA- 2ºP, pero se han incluido a los pacientes sin ACV previo. Concluyen que cuando se añade vorapaxar a tratamiento antiplaquetario estándar el riesgo de hemorragia intracranial se incrementa en pacientes con previo ACV sin mejoría en prevención de eventos CV, incluyendo ACV.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

Vorapaxar es un medicamento a añadir a la terapia habitual, en el ensayo pivotal se ha comparado frente a placebo. No procede comparación indirecta

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se han encontrado

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No procede

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Tras revisión de la diferentes fuentes bibliográficas, ninguna GPC ha incorporado el vorapaxar 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Tras búsqueda en Internet, no se han encontrado evaluaciones previas por organismos independientes a nivel nacional ni internacional
5.4.3 Opiniones de expertos 

Según James S y Held C (25),  los pacientes con riesgo bajo de sangrado, el beneficio isquémico de vorapaxar es superior al riesgo de sangrado, pero estos pacientes tienen también riesgo más bajo de eventos isquémicos. Se deberían de definir las características clínicas o biomarcadores para  distinguir riesgo de sangrado y riesgo isquémico. Resaltan las dudas que genera el ensayo TRA2ºP-TIMI50 sobre en qué momento post-IM sería adecuado añadir vorapaxar a terapia habitual y duración del tratamiento. 
5.4.4 Otras fuentes.

No se han encontrado
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de seguridad se ha realizado utilizando la información de los dos ensayos clínicos fase III con vorapaxar (TRACER y TRAº2P-TIMI 50), así como los informes CDER de FDA y ficha técnica y EPAR de la EMA.  
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados, La reacción adversa más frecuente comunicada durante el tratamiento es la hemorragia. Entre los acontecimientos hemorrágicos frecuentes, la epistaxis es la más frecuente. 
	Tabla 6: Lista tabulada de reacciones adversas

Referencia (2): Ficha técnica Zontivity®

	Sistema de clasificación de órganos 
	Frecuentes 

(≥1/100 a <1/10)
	Poco frecuentes

(≥1/1.000 a <1/100)

	Trastornos de la sangre y del sistema Linfático
	
	Anemia

	Trastornos oculares


	
	Hemorragia conjuntival, Diplopía



	Trastornos vasculares
	Hematoma 
	Hemorragia

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	Epistaxis
	

	Trastornos gastrointestinales  
	
	Gastritis, hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival, melenas, hemorragia rectal

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Propensión aumentada a los cardenales
	Equimosis, hemorragia cutánea

	Trastornos renales y urinarios
	Hematuria
	

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
	Contusión 
	Hemorragia de la herida


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

El ensayo TRACER incluyó pacientes con SCA sin elevación del segmento ST con alto riesgo de sangrado, ya que en el periodo de hospitalización se utilizaba tratamiento anticoagulante y antiagregante intensivo; la mediana de duración de tratamiento fue de 480 días. En el ensayo TRA 2°P-TIMI 50, los pacientes incluidos se estratificaron según su según el tipo de aterosclerosis: 67,3% con IM previo (de 2 meses a 12 meses post IM), 18,5% pacientes con ACV (de 2 meses a 12 meses post ACV) y 14,3% con enfermedad arterial periférica; la mediana de duración de tratamiento fue de 905 días. 

Debido a las diferentes características de los pacientes incluidos en los dos ensayos principales, nos centraremos en el estudio TRA 2°P-TIMI 50 considerado el ensayo pivotal para la indicación en la que se va a usar vorapaxar (pacientes con IM previo sin ACV), y con el número suficiente de pacientes para establecer aspectos relevantes del perfil de seguridad de vorapaxar. Los resultados del ensayo TRACER se consideran de apoyo y útiles para evaluar los efectos adversos poco frecuentes.

En ambos ensayos, en la evaluación de seguridad, se incluyeron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento (‘As-Treated’ population).
Se valoró y clasificó el sangrado usando criterios de clasificación GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) y también los criterios TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)
Según los criterios del GUSTO, el sangrado se clasifica como: 

· Hemorragia grave: mortal, intracraneal o sangrado con compromiso hemodinámico que precisa de intervención;

· Hemorragia moderada: hemorragia que requiere transfusión de sangre entera o de concentrado de glóbulos rojos sin compromiso hemodinámico.

Según los criterios TIMI, el sangrado se clasifica como: 

· Hemorragia mayor: manifestación clínica con una disminución >50 g/l de la hemoglobina o hemorragia intracraneal.

· Hemorragia menor: manifestación clínica con una disminución de 30-50 g/l de la hemoglobina.

	Tabla 7: Resultados de seguridad del ensayo clínico TRACER

Referencia (18): Tricoci P, Huang Z, Held C, Moliterno DJ, Armstrong PW, Van de Werf F, et al. Thrombin-receptor antagonist vorapaxar in acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2012 Jan 5;366(1):20-33

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vorapaxar

 N = 6446

Eventos (%Eventos)

%Eventos KM*
	Placebo

N = 6441

Eventos (%Eventos)

%Eventos KM*
	HR (IC 95%)
	P



	SANGRADO:

	Criterios GUSTO:
- Moderado a grave


	391 (6.1)

7.2*
	290 (4.5)

5.2*
	1.35 (1.16-1.58)
	<0.001

	- Grave
	144 (2.2)

2.9*
	87 (1.4)

2.9*
	1.66 (1.27-2.16)
	<0.001

	Criterios TIMI

- Clínicamente significativo
	1065 (16.5)

20.2*
	755 (11.7)

14.6*
	1.43 (1.31-1.57)
	<0.001

	Muerte
	15 (0.2)
0.4*
	8 (0.1)
0.2*
	1.89 (0.80-4.45)
	0.15

	Intracraneal
	40 (0.6)
1.1*
	12 (0.2)
0.2*
	3.39 (1.78-6.45)
	<0.001


El vorapaxar incrementó el riesgo de sangrado moderado o grave según criterios GUSTO comparado con placebo (7.2% vs. 5.2%; HR, 1.35; 95% CI, 1.16 - 1.58; p<0.001). El porcentaje de sangrado según criterios TIMI se incrementó en pacientes tratados con vorapaxar (20.2% vs. 14.6%; HR, 1.43; 95% CI, 1.31- 1.57; p<0.001)

Análisis de seguridad por subgrupos ensayo TRACER.
El riesgo de sangrado se incremento de manera significativa en:  
- Pacientes con peso 60 - 80 Kg  según criterios GUSTO grave – moderado. Sin embargo, los pacientes con menos de 60 kg no mostraron interacción significativa. 
- En los pacientes sólo en tratamiento con AAS (13,6 % población TRACER) el riesgo de sangrado grave-moderado según criterio GUSTO en el grupo de vorapaxar parece reducirse,  (HR, 0.95; 95% CI, 0.65 - 1.40), mientras el riesgo aumenta en los pacientes que sí estaban recibiendo tienopiridina (HR, 1.45; 95% CI, 1.23 - 1.71) (p= 0.04 para la interacción).
En pacientes con enfermedades concomitantes como diabetes mellitus o hipertensión no aumentó significativamente el riesgo de sangrado.

En el estudio TRACER, el porcentaje de sangrado fue alto, considerando que estos encuentros eran esperados debido al uso de tratamiento asociado de antitrombóticos y antiplaquetarios. El sangrado grave, que incluye casos mortales y hemorragia intracraneal, fue más frecuente en pacientes tratados con vorapaxar; estos encuentros junto con la ausencia de clara evidencia de beneficio, llevaron a la decisión de finalizar el ensayo prematuramente. 
	Tabla 8 : Resultados de seguridad del ensayo clínico TRA 2°P-TIMI 50

Referencia: Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP, et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2012;366:1404-13

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vorapaxar

 N = 13,186
	Placebo

N = 13,166
	HR (IC 95%)

RAR (IC 95%)* 
	P
	NNH (IC 95%)*

	SANGRADO:

	- Criterios GUSTO:

Moderado a grave (GUSTO)


	438 (4.2)


	267 (2.5)


	1.66 (1.43–1.93)

1,6 (1,1-2,3)*
	<0.001


	61,89 (44,07-94,72)*

	- Criterios TIMI: 
Clínicamente significativo

Sangrado mayor no relacionado con CBAC 

Sangrado mayor relacionado con CBAC 
	1759 (15.8)

287 (2.8)

11 (7.6)
	1241 (11.1)

198 (1.8)

10 (6.1)
	1.46 (1.36–1.57)

4,7 (3,7-5,8)*

1.46 (1.22–1.75)

0,8 (0,4-1,3)*

1.13 (0.48–2.66)
	<0.001

<0.001

0.79
	21,35 (17,34- 27,12)*

122,39 (75,26-255,34)*

	- Muerte
	29 (0.3)
	20 (0.2)
	1.46 (0.82–2.58)
	0.19
	

	- Intracraneal:
	102 (1.0)
	53 (0.5)
	1.94 (1.39–2.70)

0,5 (0,2-0,8)*
	<0.001


	213,80 (118,45-514,61)*

	 Intracerebral
	89 (0.8)


	41 (0.4)
	2.19 (1.51–3.17)

0,5 (0,2-0,9)*
	<0.001
	211,01 (115,94-491,68)*

	Subdural o epidural
	12 (0.1)
	10 (0.1)
	1.20 (0.52–2.79)
	0.67
	

	 Desconocido
	1 (<0.1)
	2 (<0.1)
	
	
	

	CBAC: cirugía de bypass aortocoronario
* RAR y NNT (IC95%) calculados a partir de los  HR y probabilidades acumuladas a 3 años  extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


En el ensayo TRA2ºP- TIMI 50, la tasa de interrupción del medicamento en estudio debido a eventos adversos fue 10,44% (1.381/13.225) en grupo vorapaxar y de 9,82% (1.299/13.224) en grupo de placebo. Entre los efectos adversos hay que destacar el sangrado. Las variables principales de seguridad evaluadas fueron la incidencia de sangrado (según criterios GUSTO y TIMI).

El principal objetivo de seguridad fue sangrado de moderado a grave según criterios GUSTO. Las reacciones adversas hemorrágicas ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de vorapaxar en comparación con el grupo de placebo (4,2% vs. 2,5% respectivamente). El sangrado según criterios TIMI son superiores (15,8% vs 11.1%) aunque el riesgo (HR) es similar. Si se revisan los criterios de sangrando según criterios TIMI y GUSTO, GUSTO no refleja completamente sangrados clínicamente importantes y TIMI parece más apropiado para reflejar el riesgo de sangrado.
	[image: image3.emf]
	
[image: image4.png]B TIMI Clinically Significant Bleeding

Event Rate (%)

No.at Risk
Placebo.
Vorapaar

100-

.

0.

7

&

s

o

s T i Zio sk 4o o 730 sio s 100

07 Hazard ratio, 146 (55% C1,136-1.57)

1o] Peooer

© d 1o 1o 20 %o 10 40 4k sio &0 ek 730 780 s40 %0 9% 1020 1080
Days since Randomization

13168 1595 s 10528 3728 sg06
1136 w70 10385 10200 5393 5366





	Figura 3: Porcentaje de sangrado Kaplan–Meier moderado a grave según criterios GUSTO
	Figura 4: Porcentaje de sangrado Kaplan–Meier moderado a grave según criterios TIMI


No hubo evidencia de heterogeneidad en los subgrupos respecto a este objetivo. Subgrupos con mayor riesgo de sangrado fueron pacientes >= 75 años, de sexo femenino, de bajo peso, pacientes con disfunción renal. Mayor riesgo de sangrado en pacientes que estaban tomando AAS en la aleatorización, pero a diferencia de los resultados del ensayo TRACER, en el TRA2ºP-TIMI 50, recibir tienopiridina desde aleatorización no mostró aumento del riesgo de sangrado.
La exclusión del ensayo de los pacientes con ACV (previo o durante el ensayo) reduciría el riesgo de sangrado, pero en ningún caso se eliminó y es necesaria una evaluación de riesgo/beneficio.  
	Tabla 9 : Resultados de seguridad del ensayo clínico TRA 2°P-TIMI 50: subgrupo de pacientes sin ACV previo
Referencia: Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP, et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2012;366:1404-13

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vorapaxar

 N = 10.355
	Placebo

N = 10.344
	HR (IC 95%)

RAR (IC 95%)* 
	P
	NNH (IC 95%)*

	SANGRADO:

	- Moderado a grave (GUSTO)


	336 (4.0)


	208 (2.5)


	1.64 (1.38–1.95)

1,6 (0,9-2,3)*
	<0.001


	63,81 (43,16-107,12)*

	- TIMI

Clínicamente significativo
	1421 (15.8)
	993 (11.0)
	1.48 (1.36–1.60)

4,8 (3,7-6,0)*
	<0.001
	20,65 (16,64-27,35)*

	- Muerte
	20 (0.3)
	14 (0.2)
	1.44 (0.73–2.85)
	0.30
	

	- Intracraneal
	51 (0.6)
	33 (0.4)
	1.55 (1.00–2.41)
	0.049
	

	* RAR y NNT (IC95%) calculados a partir de los  HR y probabilidades acumuladas a 3 años  extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


Estimación de la relación beneficio/riesgo de vorapaxar por cada 1000 pacientes tratados. Según los datos globales del ensayo TRA2ºP-TIMI 50, por cada 1.000 pacientes tratados con vorapaxar adicionado a la terapia estándar:

	Tabla 10: Relación beneficio/riesgo de vorapaxar por cada 1000 pacientes tratados según los datos globales del ensayo TRA2ºP-TIMI 50

	EFICACIA: Se evitarán
	SEGURIDAD: Se producirán

	- 13 Muertes de causa CV, IM o ACV

- 14 Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV) o revascularización coronaria urgente.

- 11 Muerte de causa CV, IM

- 10 IM no fatales
	- 16 sangrados moderado a grave según criterios GUSTO

- 47 sangrados clínicamente significativos según criterios TIMI.

-  4.7 hemorragias intracraneales  

-  4.7 hemorragias intracerebrales


Si se utiliza la clasificación sangrado según criterios TIMI, el riesgo numérico excede al beneficio. 

Otra forma de evaluar el riesgo / beneficio es mediante el LHH (likelihood to be helped versus harmed) definido como el número de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento por cada paciente perjudicado, y se define como LHH = (1/NNT)/(1/NNH) (26):
- sangrado moderado-grave según criterios GUSTO: (1/76.92)/(1/61.89) = 0,8, es decir, que casi cada paciente (0,8) que obtuviera un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IM + ACV) sufriría un sangrado moderado-grave según criterio GUSTO.
- sangrados clínicamente significativo según criterios TIMI: (1/76.92)/(1/21,35)=0,3, es decir, que casi cada 0,3 paciente que obtuviera un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IM + ACV) sufriría un sangrado clínicamente significativo.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se ha encontrado información adicional de seguridad.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Administración conjunta con otros medicamentos antiagregantes plaquetarios

Los pacientes deben tomar ácido acetilsalicílico con o sin 
clopidogrel de acuerdo con su tratamiento de referencia. Vorapaxar no se debe usar con prasugrel o ticagrelor. 
Insuficiencia renal: usar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal por experiencia terapéutica limitada.
Insuficiencia hepática: usar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada.. Está contraindicado en insuficiencia hepática grave

Población pediátrica: no hay datos disponibles.
Contraindicaciones

· Pacientes con antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio  

· Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal 

· Pacientes con cualquier hemorragia patológica activa 

· Insuficiencia hepática grave

Pacientes con bajo peso corporal (<60 kg)

En general, un peso corporal <60 kg es un factor de riesgo de hemorragia. En TRA 2°P – TIMI 50, en los pacientes tratados con vorapaxar, incluyendo aquellos con antecedentes de ictus, se observó una incidencia mayor de hemorragia intracraneal en pacientes que pesaban <60 kg, en comparación con los que pesaban >60 kg. Vorapaxar se debe usar con precaución en pacientes con un peso corporal <60 kg.

Cirugía

Si un paciente tiene que someterse a cirugía electiva, si es clínicamente posible, vorapaxar se debe suspender al menos durante 30 días antes de la intervención. La suspensión del tratamiento durante un breve periodo de tiempo no resultará útil en la prevención o manejo de un episodio hemorrágico agudo, debido a su larga semivida No existe tratamiento conocido para revertir el efecto antiagregante plaquetario de vorapaxar. De acuerdo con los resultados de los estudios preclínicos que investigaban las hemorragias producidas durante el tratamiento con vorapaxar como terapia de fondo del ácido acetilsalicílico y clopidogrel, quizá sería posible restaurar la hemostasia administrando plaquetas exógenas.

Interacción con otros medicamentos

Vorapaxar se elimina fundamentalmente a través del metabolismo, con una importante contribución de CYP3A. Evitar el uso concomitante de vorapaxar con inhibidores potentes de CYP3A (p ej., ketoconazol, itraconazol, posaconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir, telitromicina y conivaptán), así como con inductores potentes de CYP3A (p. ej., rifampicina, carbamazepina y fenitoína).
Debe evitarse la administración simultánea de vorapaxar con anticoagulantes, p. ej. Warfarina y nuevos anticoagulantes orales (NACOs) y de heparina (incluyendo HBPM) podría asociarse con un aumento del riesgo de hemorragia
Embarazo

No se dispone de datos fiables sobre el uso de vorapaxar en mujeres embarazadas. 

Lactancia

Se desconoce si vorapaxar se excreta en la leche materna. 
Fertilidad

No existen datos relativos a la fertilidad en personas tratadas con vorapaxar. En los estudios en animales no se han observado efectos sobre la fertilidad

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Debido a que el medicamento no está comercializado en España ni en ningún país de la Unión Europea, se hace una estimación del precio de vorapaxar. Para hacer la estimación se tiene en cuenta los siguientes factores:
· Se considera que vorapaxar tendrá un precio similar que ticagrelor (Brilique®), último antiagregante oral comercializado en España y con indicación de prevención de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con SCA (21)
· 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. 
· Se calcula el precio del tratamiento diario con Brilique®: según el precio indicado en Catalogo BOT Plus (27), 1 envase de 56 comp. Brilique® 90 mg comprimidos recubiertos tiene un coste de PVP+IVA de 89,61€. Según el artículo 8 del RD 8/2010, se debe aplicar un descuento del 7,5% sobre PVP+IVA, por lo que el precio de 1 comprimido es de 1,48 €. El tratamiento con Brilique® debe iniciarse con una única dosis de carga de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al día. Por lo que sin tener en cuenta dosis de carga, el tratamiento diario con Brilique® tiene un coste de 2,96 €.
	Tabla 11: Costes del tratamiento evaluado

	 
	Medicamento

	
	Vorapaxar 

Zontivity® 2 mg comp

	Precio unitario (PVP+IVA)*
	      1 comp: 2,96 €

	Posología
	1 comp/24h

	Coste tratamiento completo a PVP + IVA 
(12 meses)
	1080,4 €

	Coste incremental (diferencial) anual respecto
 a terapia de referencia (Placebo)
	+ 1080,4 €

	* Estimación del precio unitario a partir del coste tratamiento diario con Brilique®


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se han encontrado estudios publicados de coste eficacia-incremental
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Tabla12: Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	VARIABLE  evaluada
	Mto con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Principal
	Muerte causa CV, IM o ACV
	placebo
	76,92 (49,80-167,31)
	+ 1080,4 €
	83.104,37 

(53.803,92-180.761,72)

	Secundaria
	Muerte causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente
	placebo
	71,29 (47,34-171,88)
	+ 1080,4 €
	77.021.72

(51.146,14-185.699,15)

	Secundaria
	Muerte de causa CV, IM
	placebo
	90,40 (57,33- 211,66)
	+ 1080,4 €
	97.668,16 

(61.939,33-185.699,15)

	Secundaria
	IM
	placebo
	99,00 (64,55- 241,19)
	+ 1080,4 €
	106.959,6 

(69.739,8-260.581,67)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio TRA2ºP-TIMI 50 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que evite un evento de la variable principal (muerte por causas CV, IM o ACV) el coste adicional estimado es de 83.104,37 €, aunque también es compatible con un CEI de 53.803,92 a 180.761,72 €
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
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

El coste para el hospital de añadir vorapaxar al tratamiento habitual es poco relevante dada la duración de la estancia hospitalaria, es decir, inicia tratamiento tras el ingreso, cuando paciente está estable. 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
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1000
	+ 1080,4 €
	76,92 
(Muerte CV, IM o ACV)
	1.080.400 €
	13 (muerte CV, IM o ictus)

	1000
	+ 1080,4 €
	71,29   
(Muerte CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente)
	1.080.400 €
	14 (Muerte CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente)


A nivel de Atención Primaria, si estimamos que recibirían tratamiento vorapaxar un total de 1.000 pacientes, el coste adicional sería del orden de 1.080.400 € anuales y el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 13 eventos de variable principal (compuesta por muerte por causas CV, IM o ACV) o de 14 variable secundaria (compuesta por muerte por causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente).
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

El tratamiento con vorapaxar no sustituiría ningún otro, se trata de un tratamiento añadido al estándar habitual (AAS y/o Clopidogrel).

No se conoce el número de IM que se producen por año, pero según datos del Registro Español de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista de la Sociedad Española de Cardiología, en 2013, se realizaron 18.337 intervenciones coronarias percutáneas en el contexto de IAM (28).  Para los cálculos realizados sobre las poblaciones, se consideró que la población española ascendía a 46.609.652 habitantes.
	Tabla 14. Estimación del número de pacientes/año con ICP. 

	Nº anual de pacientes en España con ICP (2013)
	Coste incremental por paciente (respecto Placebo)
	% se añade vorapaxar 


	Impacto económico anual por millón de habitantes


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

	18.337
	+ 1080,4 €
	100% vorapaxar
	425.047 €
	19.552.163 €

	18.337
	+ 1080,4 €
	50% vorapaxar
	212.523 €
	9.776.081 €

	18.337
	+ 1080,4 €
	25% vorapaxar
	106.261 €
	4.888.040 €


Este número es una orientación, habría que añadir todos aquellos pacientes con IM a los que no se realiza ICP, sino una trombolisis farmacológica.

Teniendo en cuenta que la población diana es “pacientes con IM de 2 semanas a 12 meses previo sin antecedentes de ACV”, por tanto, no son susceptibles de recibir vorapaxar los pacientes con antecedentes de ACV. Además según datos de eficacia y seguridad del ensayo TRA2ºP – TIMI 50, el subgrupo de pacientes con mejor relación coste beneficio seria: edad <75años, peso>60Kg y sin insuficiencia renal. 

Tampoco recibirían vorapaxar aquellos pacientes en tratamiento con ticagrelor o prasugrel por falta de evidencia. 
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


No procede ya que la eficacia, seguridad y/o eficiencia no son comparables, no existen pruebas de diferencias entre eficacia y efectividad, no existen aspectos de conveniencia claramente diferenciales entre el medicamento evaluado y sus alternativas.

8.1 Descripción de la conveniencia

No procede

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


El vorapaxar está autorizado para la reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de IM administrado de forma conjunta con AAS y, cuando sea apropiado, con clopidogrel.

9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Eficacia

Vorapaxar es un nuevo antiagregante plaquetario con un mecanismo de acción novedoso. La adición de vorapaxar a la terapia estándar podría mejorar la eficacia frente a placebo en la prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con antecedentes de IM sin ACV previo según los resultados de eficacia del ensayo clínico TRA 2P-TIMI. Sin embargo, los resultados del estudio TRACER no confirmaron esta ventaja frente a placebo.
El porcentaje de eventos para la variable principal (compuesta por muerte CV, IM o ACV) fue 10.5% en el grupo placebo y 9.3% el grupo vorapaxar, HR 0.87, 95% CI 0.80 – 0.94, p<0.001. Para la variable secundaria (compuesta por muerte CV, IM, ACV o revascularización urgente) fue 12.4% en el grupo placebo y 11.2% en el grupo vorapaxar, HR 0.88, 95% CI 0.82 – 0.95, p=0.001. Todos los componentes de la variable principal estaban en la misma dirección, a favor de vorapaxar. Pero el componente individual que más contribuyó a la diferente entre vorapaxar y placebo fue la reducción del porcentaje de IM. 
En el análisis por subgrupos, vorapaxar no mostró ser más eficaz que placebo en la variable principal en pacientes antecedentes de ACV, con peso <60Kg, ni en pacientes >= 75 años, pacientes sin AAS en el reclutamiento y con diabetes mellitas.

Seguridad

El tratamiento con vorapaxar se asoció con una mayor incidencia de eventos hemorrágicos para todos las variables de sangrado pre-especificadas, excepto en el sangrado mayor según criterio TIMI relacionado con cirugía de bypass aortocoronario. Las reacciones adversas hemorrágicas ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de vorapaxar en comparación con el grupo de placebo (según criterios GUSTO: 4,2% vs. 2,5%; según criterios TIMI: 15,8% vs. 11.1%). El estudio TRACER incluyó pacientes con SCA y fue parado prematuramente debido a incremento de riesgo de sangrado.
En el subgrupo de pacientes sin ACV, previo frente al total de pacientes incluidos en el ensayo clínico TRA 2 ° P-TIMI 50, hubo una reducción del riesgo de sangrado, pero en ningún caso se eliminó, y los datos sugieren que vorapaxar añadido a la terapia estándar incrementa riesgo de sangrado.

El riesgo de sangrado es mayor en pacientes de menos de 60 kg, de más de 75 años y pacientes con disfunción renal.
Coste

Se desconoce el precio de vorapaxar ya que no esta comercializado en la Unión Europea. Se ha hecho una estimación suponiendo que el tratamiento con vorapaxar sería equivalente al precio de Ticagrelor (Brilique®), último antiagregante oral comercializado en España. Coste anual estimado del tratamiento con vorapaxar sería de 1080,4 €.


Relación beneficio riesgo 

La relación beneficio/riesgo de uso vorapaxar con respecto a placebo es, de momento, incierta, y es necesario considerar cuidadosamente la indicación de vorapaxar dado el riesgo de eventos adversos hemorrágicos. Uso con especial precaución en la población con más riesgo de sangrado basal como pacientes con más de 75 años, menos de 60 kg de peso e insuficiencia renal. 

En el conjunto de la población del ensayo, a la que los estrictos criterios de inclusión y exclusión suelen proteger, vorapaxar tiene un LHH de 0,8, por lo que por cada 0,8 pacientes que obtengan un resultado primario de eficacia (principalmente IM, aunque la variable principal se compone por muerte CV, IM o ACV) 1 paciente sufrirá un sangrado moderado –grave según criterios GUSTO. 

Relación coste efectividad

Teniendo en cuenta el coste anual estimado del tratamiento con vorapaxar sería de 1080,4 € por cada paciente adicional que evite un evento de la variable principal (muerte por causas vasculares, IM o ACV), el coste adicional estimado sería de 83.104,37 €.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como CATEGORÍA B-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No aplica

9.4 Plan de seguimiento

Reevaluación de balance riesgo beneficio tras dos años de tratamiento, ya que la mediana de seguimiento en el estudio fue únicamente de 30 meses.
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ANEXOS
ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: - Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP, et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2012;366:1404-13

La siguiente encuesta facilita el análisis de la validez externa del ensayo TRA2ºP-TIMI 50
	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador es placebo.

El tratamiento pretende ser indefinido, pero el seguimiento ha sido de 2,5 años por lo que se considera poco tiempo de seguimiento para considerarlo tratamiento indefinido. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Ha mostrado reducir la incidencia Muerte de causa CV, IM o ACV tras un mediana de seguimiento de 30 meses

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se trata de un resultado combinado, similar a la empleada para la aprobación de los otros antiagregantes.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Se trata de una población muy seleccionada, con criterios de exclusión muy estrictos, especialmente desde el punto de vista de riesgo hemorrágico.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	En la población seleccionada

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Falta especificar el tratamiento habitual al que se asociaría vorapaxar

Retirada de pacientes con ACV en mitad del estudio por  aumento de sangrado. 
No demostró una reducción en la tasa de muertes por causa Cardiovascular


Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: 
Teresa Gimenez Poderós*
Iciar Martínez López**
Jesús Francisco Sierra-Sánchez***
– Institución en la que trabaja: *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, **Hospital Universitario Son Espases, *** Hospital de Jerez. AGS Norte de Cádiz. 
– Institución que le vincula al informe. Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
Participación en el informe de evaluación como *Autora, **Tutora, *** Revisor 
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

X NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

X NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 Octubre 2015






FIRMA
ANEXO III: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.
FÁRMACO: Vorapaxar

INDICACIONES: Reducción de los acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio.
Tutor: Iciar Martínez López
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	L. Garcia 

Outcomes Research Mgr.

MSD
	Apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

A pesar de que la indicación aprobada de Zontivity® en el apartado 4.1 de la ficha técnica, no especifica textualmente la contraindicación en pacientes con antecedente de ictus o AIT (accidente isquémico transitorio), vorapaxar no puede emplearse en esta población. Por este motivo, el informe EPAR hace referencia a esta población como “proposed label population”, definiéndola como la población objetivo para recibir tratamiento con vorapaxar y definiéndola como pacientes con IM previo sin antecedente de ictus o AIT. [Ref: Informe EPAR Zontivity® página 37]. Ya que ésta es la población que podrá recibir tratamiento con vorapaxar en la práctica clínica y se dispone de los resultados de eficacia y seguridad, solicitamos que el informe de evaluación haga referencia a los resultados en esta población en los apartados en los que se evalúan la magnitud del efecto, la relación beneficio/riesgo, así como el impacto económico.
	Respuesta Tutor

En el apartado 5.2 los resultados de los ensayos clínicos se realizan sobre los pivotales (por los que el fármaco ha conseguido la indicación) y en la tabla 4 se recoge la población señalada, además, el NNH recogido en la tabla 9, está definido como “Resultados de seguridad del ensayo clínico TRA 2°P-TIMI 50: subgrupo de pacientes sin ACV previo

Referencia: Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP, et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2012;366:1404-13

	A.Barbón Medical Advisor. MSD.
	Apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

Consideramos que en la tabla 4, se deben expresar los resultados de eficacia como porcentajes acumulativos Kaplan–Meier a tres años (al igual que en la tabla 3) en lugar de porcentaje de eventos en cada grupo. De tal forma que para la variable principal de eficacia (muerte CV, IM o ACV) el % de eventos KM a 3 años sería de 7,4% frente al 9,0% en el grupo placebp (HR: 0,78; IC95%: 0,70-0,88; p<0,001). Para la variable secundaria de eficacia (muerte CV, IM, ACV o RCU) la tasa de eventos K-M a 3 años fue de 9,8% en el grupo vorapaxar frente al 11,4% en el grupo placebo (HR: 0,82; IC95%:0,74-0,90; p<0,001) [Ref: informe EPAR de Zontivity®, página 39). 

Del mismo modo, el cálculo de NNT deberá hacerse considerando el % de K-M a 3 años. De tal forma que para la variable principal de muerte CV, IM o ACV el NNT es 52,42 (IC95%: 38,29-96,55) y para la variable secundaria de muerte CV, IM, ACV o RCU el NNT es del 51,24 (IC95%: 35,30-96,69). (se adjunta propuesta de Tabla 4 con detalle del cálculo)
	Evidentemente los cálculos se pueden hacer con los resultados de eficacia como porcentajes acumulativos Kaplan–Meier a tres años, aunque los resultados son del mismo orden que los que usted tiene la amabilidad de señalar. En nuestro caso para la Variable principal (muerte de causa CV, IM o ACV) es de 58,71(42,91-108,1) y para la variable secundaria (muerte por causas CV, IM, ACV o revascularización coronaria urgente) es de 56,42 (38,89-102).



	A.Barbón Medical Advisor. MSD.
	Apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Análisis por subgrupos de estudio TRA2ºP-TIMI 50

Consideramos que por su relevancia en la práctica clínica, los resultados de los análisis de subgrupos deberían presentarse para la población de la indicación propuesta en el informe EPAR (pacientes con IM previo sin antecedentes de ictus o AIT), ya que éstos pacientes son los que pueden recibir tratamiento con vorapaxar. En estos pacientes, tal y como se describe en el informe EPAR, el efecto de vorapaxar en relación a placebo, demostró ser consistente en la mayoría de los subgrupos, para los criterios de valoración tanto primario como los secundarios clave, incluyendo los subgrupos definidos por género, edad, raza y uso de tienopiridinas en el momento basal.

Además, recientemente se ha publicado un sub-análisis en pacientes diabéticos con antecedente de IM sin antecedente de ictus o AIT (población de la indicación EPAR). [Ref: Cavender et al. Circulation 131(12): 1047-1053 2015]. En este sub-análisis se demuestra que en pacientes con un IM previo y DM, añadir vorapaxar al tratamiento  estándar redujo significativamente el riesgo de eventos vasculares graves con mayor potencial de beneficio absoluto en este grupo de alto riesgo de eventos isquémicos recurrentes (11.4% en el grupo vorapaxar versus 14.3% en grupo placebo (HR: 0,73; IC95%:0,60-0,89; p=0,002) en la variable principal de eficacia). Debido a la relevancia de la población diabética en la prevención secundaria de eventos aterotrombóticos y al beneficio demostrado por vorapaxar en esta población, consideramos que el informe de evaluación debería incluir estos resultados y actualizar la sección 5.2.b/B – Aplicabilidad el ensayo en la práctica del hospital para recoger el beneficio del tratamiento con vorapaxar en población diabética.
	Como se indica en el texto el análisis de subgrupos presenta la tabla como “los resultados de eficacia del ensayo TRA 2ºP – TIMI 50 respecto a la variable principal en los subgrupos” establecidos en el propio estudio”.

Con fecha 22/02/2015 se realizó la búsqueda bibliográfica en PUBMED no se disponía de la publicación reseñada (publicado el 24 de Marzo). En cualquier caso, como los investigadores indican en la conclusión sería “, the nominally significant interaction in

the efficacy of vorapaxar with regard to ischemic end points should be regarded as hypothesis generating”

	L.Garcia

Outcomes Research Mgr.  MSD
	Apartado 5.2.b/Sección C-.1 
Ya que en esta sección se está valorando si la magnitud del efecto del tratamiento con vorapaxar es de relevancia clínica, consideramos que es importante centrarse en la población que podrá ser tratada con el fármaco (pacientes con IM previo sin antecedentes de ictus o AIT), en lugar de la población total incluida en el estudio TRA2ºP TIMI50. Por esto solicitamos que el informe exprese los resultados de las variables principal y secundaria de eficacia (expresados como la RAR y el NNT) para los pacientes con IM previo sin antecedente de ictus o AIT; de la siguiente manera:

· El resultado de eficacia principal (muerte CV, IM o ACV) muestra una reducción absoluta de 1,9% (NNT 52) a tres años. 

· El resultado del objetivo secundario principal (muerte CV, IM, ACV o RCU) también fue favorable para vorapaxar (p<0,001), mostrando una reducción absoluta del 2,0% (NNT 51) a tres años.
Al no disponerse del resultado detallado para la variable individual de IM, no podría presentarse la información de reducción absoluta y NNT para este evento. No obstante, el informe EPAR hace referencia a que en esta población (IM previo sin antecedente de ictus o AIT) el componente individual de la variable compuesta que más contribuyó a la diferencia entre grupos fue la reducción de la tasa de IM. [Ref: Informe EPAR de Zontivity®, página 38]. Se incluye hoja Excel (calculadora Lopez Briz) con detalle del cálculo de RAR y NNT
	Primero queremos agradecer su amabilidad al recalcular las tablas (aunque no cumple el límite establecido de 3 hojas, sino 7). 
Es cierto que se podría hacer según ese análisis (hay apartados donde lo hemos hecho) pero creemos que debe quedar como esta cuando en un inicio en el ensayo TRA2ºP TIMI50 se incluyeron todos los pacientes y fue durante el seguimiento cuando el comité de seguridad no ciego quien indicó a los investigadores que se debía suspender en este subgrupo por incremento de sangrado intracraneal. Estamos hablando de un 17% de los pacientes con antecedentes de ACV balanceados en ambos grupos (4.510 pacientes: 2.262 vorapaxar y 2.248 placebo).

	L.Garcia

Outcomes Research Mgr.  MSD
	Apartado 6.2 Ensayos clínicos comparativos (Seguridad)

En la tabla 9 del informe de evaluación se recogen los resultados de seguridad en el subgrupo de pacientes sin ACV previo. Este subgrupo es definido en el informe EPAR como grupo NSH (No stroke history), a pesar de que en esta población se observa una mayor reducción de los eventos de sangrado con respecto al resto de subgrupos, al no especificarse el evento calificador para la inclusión en el estudio (IM, EAP o ACV) esta información no refleja los resultados de seguridad en la población que puede ser tratada con vorapaxar (IM previo sin antecedente de ictus o AIT). 

Consideramos que de cara a la evaluación, es más relevante incluir los resultados de seguridad para esta población con IM previo sin antecedente de ictus o AIT. En cuanto al sangrado moderado-severo según criterios GUSTO, se observó una tasa de eventos %K-M a 3 años de 3,1% en el grupo vorapaxar y de 2,2% en placebo [(HR: 1,48; IC95%: 1,21-1,82, p<0,001); (RAR: 1,0%; IC95%: 0,5-1,8); (NNH: 96,27; IC95%: 56,57-219,39)]. Para los eventos de sangrado clínicamente significativos según la escala TIMI, la tasa de eventos %K-M a 3 años para vorapaxar fue de 14,6% frente al 10,2% para placebo [(HR: 1,46; IC95%; 1,34-1,60, p<0,001); (RAR: 4,3%; IC95%: 3,2-5,6); (NNH: 23,06; IC95%: 17,81-31,00)]. La tasa de eventos K-M a 3 años para la variable de sangrado mortal fue de 0,2% en ambos grupos (HR: 0,99; IC95%: 0,47-2,09; p=0,989). Igualmente la tasa de hemorragia intracraneal fue de 0,5% (K-M a 3 años) en ambos grupos (HR: 1,26; IC95%: 0,78-2,03; p=0,348). [Ref: Informe EPAR Zontivity® página  68]. Se incluye propuesta de tabla 9 y documento Excel (calculadora Lopez Briz) con el detalle del cálculo como anexo a este documento.
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	Apartado 6.2 Ensayos clínicos comparativos (Seguridad)

La relación beneficio/riesgo de vorapaxar en la población total del estudio ha sido valorada positivamente por el CHMP de la EMA, tal y como se recoge en el informe EPAR En cuanto a la población de la indicación más restringida (IM previo sin antecedente de ictus o AIT) los resultados de vorapaxar  se consideran clínicamente relevantes en comparación con un incremento pequeño en los eventos de sangrado graves [Ref: Informe EPAR de Zontivity® página 111]. 

Ya que para ambas poblaciones (pacientes con IM previo y pacientes con IM previo sin antecedentes de ictus o AIT) la evaluación del balance beneficio/riesgo es positiva, consideramos oportuno presentar la información referente a eventos evitados y producidos (incluida en la Tabla 10), para la población que realmente puede ser tratado con vorapaxar. Considerando el cálculo de NNT y de RAR en esta población (IM previo sin antecedente de ictus o AIT), se evitarían un total de 19 muertes de causa CV, IM o ACV y un total de 20 muertes por causa CV, IM, ACV o RCU; mientras que se producirían 10 sangrados moderados-graves (escala GUSTO) y 43 sangrados clínicamente significativos (escala TIMI). Teniendo además en cuenta los resultados de esta población, el LHH variaría sustancialmente de la siguiente manera: sangrado moderado-grave según criterios GUSTO: (1/52,42)/(1/96,27) = 1,8; sangrado clínicamente significativo según criterios TIMI: (1/52,42)/(1/23,06) = 0,44. 
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	Apartado 7.2.b Coste Eficacia Incremental (CEI)

En línea con lo argumentado en apartados anteriores, consideramos que el análisis del CEI debería centrarse en la población con IM previo sin antecedente de ictus o AIT, por ser esta la población que realmente puede recibir tratamiento con vorapaxar y en la cual debe valorarse la relación coste-efectividad incremental.   

Si consideramos los valores de NNT para la variable principal de eficacia (muerte CV, IM o ACV) de 52,42 (IC95%: 38,29-96,55), el CEI sería de 56.634,57 € pudiendo ser compatible con un CEI de entre 41.368,52 y 101.312,62€. En cuanto a la variable principal secundaria (muerte CV, IM, ACV o RCU) el NNT en esta población sería de 51,24 (IC95%: 35,30-92,69), correspondiéndose con un CEI de 55.359,7€ (38.138,12-100.142,28€). 

Solicitamos que el informe de evaluación considere estas cifras por reflejar el coste incremental por paciente tratado y evento evitado en la población que realmente puede ser tratada con el fármaco y cuyo tratamiento impactará en los servicios sanitarios. Se incluye propuesta de tabla 12 con detalle del cálculo.  
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	Apartado 7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria

Solicitamos que se consideren para los cálculos los NNT y las unidades de eficacia anuales para la población con IM sin antecedente de ictus o AIT, en línea con lo argumentado anteriormente. De tal forma que para la variable principal se considere un NNT de 52,42 y 19 muertes de origen CV, IM o ACV, mientras que para la variable secundaria se considere un NNT de 51,24 y 20 muertes de origen CV, IM, ACV o RCU. Se incluye propuesta de Tabla 13 con detalle del cálculo.
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	Apartado 7.4. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Teniendo en cuenta los 18.337 pacientes susceptibles de recibir tratamiento con vorapaxar cada año, estimamos que el porcentaje de éstos que finalmente será tratado con vorapaxar es mucho menor. Esto se debe en parte a que las guías recomiendan tratamiento con ticagrelor o prasugrel + AAS durante el primer año tras padecer un síndrome coronario agudo, lo que añadido al hecho de que vorapaxar no puede emplearse de forma concomitante con estos fármacos, el número de pacientes se reduce en gran medida. Por otro lado, el uso de vorapaxar se recomienda en pacientes con alto riesgo trombótico y bajo riesgo de sangrado. Aunque no es posible estimar el número de pacientes que podrán recibir tratamiento con vorapaxar cada año, debido a la falta de evidencia que permita caracterizar esta población, el porcentaje de uso de vorapaxar oscilará entre un 5 y un 10%. 

Teniendo en cuenta este porcentaje de utilización, el impacto económico de anual por millón de habitantes se estimaría en 42.504,72€, 29.753,31€ y 21.252,36€ para unos porcentajes de utilización de vorapaxar del 10, 7 y 5%, respectivamente. 

El impacto económico a nivel estatal (para 46 millones de habitantes) oscilaría entre los 1.981.130€, 1.386.791€ y 990.565€, para unos porcentajes de utilización del 10, 7 y 5%, respectivamente. 

Solicitamos que se actualice la información de la Tabla 14, teniendo en cuenta estos porcentajes de utilización, que consideramos reflejan un escenario de uso de vorapaxar más real a la práctica habitual. Se adjunta propuesta de tabla 14.
	Estamos de acuerdo en que probablemente el número de pacientes candidatos sea inferior porque la aplicación de las nuevas recomendaciones de SCA con y sin elevación de ST reduce la posibilidad de que un paciente no tenga prescrito ticagrelor o prasugrel, pero no tenemos otra estimación de población validada.

(Les agradecería que me indicaran la referencia bibliográfica que estima entre un 5 y un 10 % el potencial uso de vorapaxar).
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	9. Área de conclusiones

Solicitamos que se actualice el área de conclusiones, incorporando los datos proporcionados en los apartados anteriores del presente documento de alegaciones. 
	Por lo indicado en los apartados anteriores, no veo necesaria la modificación.
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