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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


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

Autores / Revisores: Diego Rangel Sousa y Bernardo Santos Ramos. BASADO en el informe del Grupo GENESIS de la SEFH

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXXXXXX

Servicio: Unidad de Hemodinámica. UCG Área del Corazón

Justificación de la solicitud: Prasugrel es una nueva tienopiridina de tercera generación que,en comparación con el estándar de  tratamiento actual –clopidogrel-, ha mostrado tener un comienzo de acción más rápido y lograr una inhibición plaquetaria más potente y de menor variabilidad interpaciente. Asimismo, en un EC  Fase III ha demostrado ser más eficaz que clopidogrel en prevención de eventos aterotrombóticos (muerte CV, IAM o ACV no fatal)
Fecha recepción de la solicitud: 1 Junio 2010.
Petición a título: Consensuada y VB Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Prasugrel

Nombre comercial: Efient ®

Laboratorio: Eli Lilly 

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

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

Vía de registro: centralizado por la EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

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

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Prasugrel es un inhibidor de la agregación y la activación plaquetaria a través de la unión irreversible de su metabolito activo (R138727) a los receptores de ADP de clase P2Y12 de las plaquetas. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

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

Fecha aprobación por la EMA: 25 de febrero de 2009.

Fecha aprobación AEMPS: 7 de Abril 2009

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

Fecha aprobación: 10 de julio de 2009.
4.3 Posología
Adultos

Dosis única de carga de 60 mg y posteriormente 10 mg una vez al día. Los pacientes que toman Prasugrel deben a su vez tomar AAS diariamente (75 - 325 mg).

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

Pacientes ≥ 75 años

Generalmente, no se recomienda el uso de Prasugrel en pacientes con edad ≥ 75 años. 

Pacientes con peso < 60 kg

Prasugrel debe administrarse como una dosis única de carga de 60 mg y posteriormente debe continuarse con una dosis de 5 mg una vez al día ya que existe un incremento de la hemorragias respecto a los paciente >60Kg con al dosis de mantenimiento de 10mg aunque no se ha evaluado de una forma prospectiva la eficacia y seguridad de la dosis de 5 mg.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepática.

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

4.4 Farmacocinética. 

Prasugrel es un profármaco y es rápidamente metabolizado in vivo a un metabolito activo (R138727) y a metabolitos inactivos. La exposición del metabolito activo (AUC) tiene una variabilidad interindividual  del 27 % e intraindividual  del 19 
Absorción: Muy rápida, presentando un pico de concentración plasmática (Cmax) del metabolito activo a los 30 minutos. Se ha estimado que aproximadamente se absorbe un 79% de una dosis de prasugrel.. 
Distribución: La unión del metabolito activo a la albúmina sérica humana fue de un 98%, con un Vd de 40-66 L3.
Metabolismo: hidrolizado rápidamente en el intestino a una tiolactona inactiva  la cual se convierte en el metabolito activo mediante un único paso de metabolismo por citocromo P450, principalmente por el CYP3A4principal enzima responsable-y el CYP2B6 y, en menor medida, por los CYP2C9 y CYP2C19. El metabolito activo es detectado en plasma dentro de los 15 min de la administración y alcanza la concentración plasmática máxima a los 30 min

Eliminación: El metabolito activo tiene una semivida de eliminación de aproximadamente 7,4 horas (rango: 2-15 horas)  Aproximadamente el 68% de la dosis de prasugrel se excreta por la orina y el 27% en las heces, como metabolitos inactivos. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
	Nombre
	Clopidogrel
	Prasugrel

	Presentación


	Iscover®/ Plavix® 300 mg comp

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

Efient® 5 mg comp

	Posología


	Dosis de carga: 300 mg 

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

Dosis de mantenimiento: 10 mg/día 

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

Prevención de acontecimientos isquémicos en pacientes con aterotrombosis manifestada por IAM reciente (< 35 días), ictus isquémico (entre 7 días y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida.
	No


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se dispone del informe EPAR de la EMEA15, en el que se resumen:

· 5 estudios en Fase I
· 2 estudios en fase II
· 1 estudio en fase III pivotal: doble ciego, controlado con clopidogrel
Hay otro ensayo, muy referenciado en la bibliografía: ensayo ACAPULCO25, en el que se compararon de manera cruzada en SCA 10 mg/día de prasugrel con 150 mg/día de clopidogrel tras una dosis de carga igual para todos los pacientes de 900 mg de éste, durante un periodo de 1 mes, en busca de diferencias en los efectos sobre la función plaquetar. Dado que se trata de un resultado subrogado, sin correlación clínica directa, este ensayo no se tendrá en cuenta en la evaluación.

Para la evaluación de la eficacia en este informe nos basaremos en este ECA pivotal así como en 2 análisis de subgrupos del mismo .

ENSAYO PIVOTAL:

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, Ruzyllo W, Gottlieb S, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-15.
ENSAYO DE LOS PACIENTES CON SCA con elevacion ST

Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, Murphy SA, Gibson CM, McCabe CH, et al. Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2009;373:723-31.

ANALISIS DEL FACTOR DIABETES

Wiviott SD, Braunwald E, Angiolillo DJ, Meisel S, Dalby AJ, Verheugt FW, Goodman SG, Corbalan R, Purdy DA, Murphy SA, McCabe CH, Antman EM; TRITON-TIMI 38 Investigators. Greater clinical benefit of more intensive oral antiplatelet therapy with prasugrel in patients with diabetes mellitus in the trial to assess improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38. Circulation. 2008;118(16):1626-36.
	Tabla 1. Incluye los resultados globales y por subgrupos incluidos en el diseño y publicados en articulos separados.



	-Nº de pacientes: 13.608. 

SCA (AI/IMSESTc TIMI ≥3), 10.704 pacientes o IMEST, 3.534 pacientes

-Diseño: Fase III, internacional, multicéntrico , aleatorizado, con asignación estratificada por tipo de síndrome coronario, doble ciego, con doble enmascaramiento.

- Grupos de Tratamiento: 

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

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

- Ambos en combinación con aspirina (75-162 mg/día).

- Criterios de inclusión principales:  

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

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

Criterios de exclusión principales: Aumento de riesgo de sangrado, anemia, trombocitopenia, NYHA IV, arritmias ventriculares refractarias, historia de hallazgos intracraneales patológicos, uso de tienopiridinas en los 5 días previos 

Objetivo primario: determinar si prasugrel era superior a clopidogrel en la variable combinada (variable principal)de muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio no fatal (IM), o ictus no fatal

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar 

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

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

	VARIABLE PRINCIPAL Y SUS COMPONENTES AL FINAL DEL ESTUDIO 

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

	
	Prasugrel

+ ASA
	Clopidogrel

+ ASA
	HR 

(IC95%)
	NNT (IC95%)
	p

	Todos los pacientes
	N=6813
	N=6795
	
	
	

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

Muerte causa CV 

IM no fatal

Ictus no fatal
	643 (9,9%)

133 (2,1%)

475 (7,3%)

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

150 (2,4%)

620 (9,5%)

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

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

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

49** (33 a 100)

-

47 (33 a 84)

-
	<0,001

0,31

<0,001

0,93

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

	Pacientes con AI/IMSEST 
	N=5044
	N=5030
	
	
	

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

Muerte causa CV 

IM no fatal

Ictus no fatal
	9,9%

1,78%

7,08%

0,79%
	12,1%

1.83%

9,22%

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

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

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

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

-

47 (32 – 91)

-
	0,002

0,885

<0,001

0,922

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

	Pacientes con IMEST23 
	N=1769
	N=1765
	
	
	

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

       Muerte causa CV 

       IM no fatal

       Ictus no fatal
	174 (10%)

43 (2,4%)

119 (6,8%)

1,19%
	216 (12,4%)

58 (3,4%)

157 (9%)

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

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

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

1.09 (0.59, 2.04)
	41(24 – 266)

-

45(28 – 226 )

-
	0,02

0,129

0,016

0,770

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

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


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

La incidencia de mortalidad o muerte por causa CV de prasugrel en comparación con clopidogrel (2,1% vs 2,4%, p = 0,31)  no muestra diferencias significativas entre los grupos. 

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

Además del efecto preventivo de prasugrel con respecto al primer evento cardiovascular, prasugrel también previene eventos cardiovasculares recurrentes que ocurrieron en el 15,4% de los pacientes con un primer evento asignado a clopidogrel, pero sólo en el 10,8% de los pacientes asignados a clopidogrel (HR 0,65; IC95%: 0,46 a 0,92, p=0,016)21.

SUBGRUPOS

[image: image4.wmf]
Un efecto significativamente mayor se encuentra en pacientes con diabetes mellitus, según un análisis post hoc 22.

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

	Subgrupo 
	Prasugrel + ASA
	Clopidogrel

 + ASA
	HR

(IC 95%)
	NNT
	P

	Diabéticos (n=3.146)

No diabéticos (n=10.462)


	12,2%

9,2%
	17%

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

71 (40-333)
	<0,001

0,02
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna del estudio TRITON. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

· La dosis de carga de clopidogrel de 300 mg podria ser insuficiente. Las Guías para tratamiento de SCA recomiendan dosis de carga de Clopidogrel de 300 ó de 600 mg. Como algunos autores han señalado comentando los resultados del TRITON-TIMI27,28 y las guías clínicas recogen29, una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel ha mostrado reducir significativamente el riesgo de IM durante la ICP sin riesgo adicional de sangrado cuando se ha comparado con la dosis de carga de 300 mg. La utilización de 300 mg podría haber perjudicado la eficacia de clopidogrel y aumentado la diferencia con prasugrel. 
· La variable principal de eficacia del estudio es una variable compuesta que, aunque es utilizada de forma habitual en los estudios con antiagregantes, no deja de ser una variable compuesta
· El estudio se estableció para demostrar la superioridad de prasugrel frente a clopidogrel y el análisis de la variable combinada en todas las poblaciones con SCA (combinadas las cohortes AI/IMSEST y IMEST) estaba sujeto a mostrar una superioridad estadística de prasugrel frente a clopidogrel en la cohorte AI/IMSET (p< 0,05). Tras un análisis preliminar (cuando 650 pacientes presentaron un evento primario) se evidenció una tasa de la variable principal inferior a la esperada, con lo que en lugar de incluir los 9.500 pacientes con AI/IMSET que se habían estimado, se aumentó el número a 10.100 pacientes reclutados en esta cohorte. 

- Relevancia clínica de los resultados:
· La variable combinada de resultado principal alcanza significación estadística solo a expensas de la reducción de IM no fatal, ya que las otras dos variables analizadas por separado no mostraron diferencias. 

· El diagnóstico de IM incluyó tanto los eventos detectados clínicamente como los que se manifestaron únicamente como una elevación enzimática30. 

· No se encontraron diferencias en la mortalidad global.

El problema de las variables combinadas (composites) ha sido ampliamente discutido, especialmente en el área cardiovascular, y parece claro que pueden tener validez cuando se dan tres circunstancias: los eventos del combinado tienen la misma relevancia clínica para los pacientes, aparecen con una frecuencia similar y sus RRR son similares31. Estas tres condiciones no parecen darse en nuestro caso.

Análisis de subgrupos.

· Los resultados de la estratificación de pacientes con IMEST fueron publicados y analizados de manera separada23, y, aunque fueron también favorables a prasugrel, lo fueron de manera análoga al total de la población reclutada en el TRITON-TIMI 38, es decir, a expensas de la reducción de IAM no fatal sin diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en ACV. 

· Además, es necesario considerar que el subgrupo de IMEST fue definido previamente26 pero el ensayo no había sido diseñado prospectivamente para evaluar la superioridad de prasugrel sobre clopidogrel en esta población; dado que el valor de α no fue ajustado tomando en cuenta las comparaciones múltiples y el análisis post hoc que se llevaron a cabo, es posible que algunos de los hallazgos se deban a errores de tipo I y hayan de ser considerados únicamente como preliminares32, lo que no pudo ser refutado por los autores33.

· Aunque, igualmente se trata de un análisis post hoc, para el que no hubo calculo de tamaño muestral, y por tanto, el error tipo I puede ser alto, es interesante destacar el mayor beneficio clínico obtenido por los pacientes diabéticos tratados con prasugrel, en los que el NNT se reduce a más de la mitad con respecto al conjunto de la población del ensayo, lo que parece debido a una menor respuesta plaquetar a clopidogrel en este grupo de pacientes15,22. Algunos autores han sugerido que estos hallazgos sean confirmados en un ensayo clínico específicamente diseñado para esta población34.

El problema de la interaccion con los IBPs

Es conocido que algunos inhibidores de la bomba de protones (IBP) pueden disminuir la efectividad clínica de clopidogrel36 por lo que podría plantearse si este factor habría influido en el resultado del ensayo, dado que cuando se llevó a cabo el TRITON-TIMI 38 el hecho aún no era conocido. Un estudio posterior37 revisó los datos originales del ensayo y constató que la variable de resultado principal no difirió en ambos grupos de manera significativa, independientemente tanto de la ingesta o no de IBP como del tipo de IBP.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Tras realizar una búsqueda en PubMed en Clinical Queries (systematic reviews) el 22 de julio de 2010 no se han localizado publicaciones que cumplan los criterios estrictos de revisiones sistemáticas. Se han localizado diversas revisiones narrativas38-46. 

· En la publicación HTA (Liverpool Reviews and Implementation Group, University of Liverpool, Liverpool, UK) que  es un resumen de la publicación realizada por el evidence review group (ERG) basada en la información enviada al NICE por el laboratorio. En esta publicación se concluye que en vista de los datos disponibles a 15 meses del ensayo clínico fase III para las poblaciones autorizadas y objetivo y la páctica actual en Inglaterra y Gales, la evidencia fue considerada escasa para apoyar la conclusión de que prasugrel es clínicamente más eficaz que clopidogrel y viceversa38.
· Schafer et al39, en su revisión crítica, destacan el beneficio sostenido de prasugrel sobre clopidogrel en pacientes con SCA sometidos a ICP, pero también que el número de eventos isquémicos prevenidos por cada evento hemorrágico producido es menor con el aumento de la duración de la terapia antiagregante con prasugrel. Así mismo se destaca que la población evaluada en el estudio TRITON-TIMI 38 se limita a aquellos pacientes sometidos a ICP, y se destaca que el tratamiento con prasugrel está contraindicado en pacientes con historia previa de accidente isquémico transitorio  o ictus.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Se dispone de las recomendaciones del National Institute for Clinical Excellence publicadas el 28 de octubre de 2009 en relación al tratamiento de los pacientes con SCA con prasugrel13:

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

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

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

· En pacientes con diabetes mellitus.

En las nuevas GPC de Revascularizacion Miocárdioca de 2010 de la European Society of Cardiology el prasugrel se recomienda:

· ICP electiva: No  figura

· ICP en SCASEST. Recomendado con nivel de evidencia B, recomendación IIa.

· ICP en IAMCEST: recomendado con nivel de evidencia B, recomendación tipo B

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

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

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

	Tabla 4. Resultados de seguridad. 

Referencia: Informe EPAR EMEA15 y estudio TRITON-TIMI 38, Wiviot et al11

	Reacciones adversas y muertes

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Prasugrel

N=6813
	Clopidogrel

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

(IC 95%)*

	EA

EA hemorrágicos

EA no hemorrágicos

Abandonos por EA
	80,34%

29,7%

77,33%

 7,15%
	80,02%

22,04%

77,86%

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

7,66%

-
	Ns

<0,001

Ns
	-
13
-

	EACS*

Muertes globales

Muerte cardiovascular

Muerte no cardiovascular
	5,34%

2,76%

1,95%

0,81%
	5,0%

2,90%

2,21%

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

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

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

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

Ns

Ns

Ns
	-

-

-

-

	EA: Efecto adverso 

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

Ns: no significativo


	Tabla 5. Resultados del ensayo TRITON-TIMI 38
Referencia: Wiviott SD et al. N Engl J Med 2007; 357:2001-1511; Wiviott SD et al. Am Heart J 2006; 152:627-3526 

	Variable  evaluada en el estudio
	Prasugrel

N = 6.741
	Clopidogrel

N = 6.716
	HR

(IC 95%)

	p


	NNH 

(IC 95%)



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

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

197**(101-1001)

	Sangrado que compromete la vida no relacionado con CBAC

Hemorragias fatales


	85 (1,4%)

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

5 (0,1%)
	1,52 

(1,08-2,13)

4,19

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

0,002


	215*(99-1396)

236**(126-1001)

314*(99-1726)

426**(251-1001)

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

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

96**(59-251)

	Sangrado que requiere transfusión
	244 (4%)
	182(3,8%)
	1,34 

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

(67-333)

	Neoplasia de colon


	13 (0,2%)


	4 (0,1%)
	RR 3,24

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


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

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

	Beneficio Neto*
	HR (IC95%)
	P

	Historia de AIT/ Ictus
	1,54

(1,02 a 2.32)
	0.04

	Pacientes ≥ 75 años
	0.99

(0.81 a 1.21)
	0.92

	Pacientes < 60 kg
	1.03

(0.69 a 1.53)
	0.89


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

	Subgrupo  

Ictus/AIT previo (n=518)


	Prasugrel + ASA
	Clopid

 + ASA
	AAR

(IC 95%)
	NNH
	P

	Ictus no mortal 

Ictus en general


	5,73%

6,49%
	   0,78%

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

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

19 (48 -12)
	0,002

0,002


Parece importante, en nuestra opinión, evaluar cuantitativamente la relación riesgo/beneficio para prasugrel. De acuerdo con los NNT calculados a partir de los HR:

· por cada 1000 pacientes tratados con prasugrel en lugar de con clopidogrel se evitarán 22 IM no fatales

· pero se producirán 4 sangrados con compromiso vital, de los que 3 fallecerán. 

Se ha definido el LHH (likelihood to be helped versus harmed) como el número de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento por cada paciente perjudicado, y se define como LHH = (1/NNT)/(1/NNH)54; en  nuestro caso, el valor vendría dado por (1/46)/(1/176) = 4, es decir, por cada 4 pacientes que obtuvieran un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IM no fatal + ACV no fatal) 1 paciente sufriría un sangrado mayor55. 

En el informe de la FDA sobre prasugrel, por el contrario, se tuvo en cuenta que los componentes del combinado del resultado principal implican lesiones tisulares irreversibles que compensan el riesgo de eventos hemorrágicos, sin consecuencias irreversibles30.

Un comentario adicional merece la incidencia de neoplasias. La frecuencia de eventos adversos clasificados como “Neoplasias benignas, malignas o inespecíficas (incluyendo quistes y pólipos)” fue mayor en el grupo prasugrel que en el grupo clopidogrel: 173 de 6741 (2,6%) frente a 138 de 6.716 (2,05%), HR 1,26, p= 0,043. Las neoplasias colorrectales representaron la mayor parte de la diferencia entre grupos; el sangrado gastrointestinal o la anemia, que fueron más altas en el grupo prasugrel, condujeron al diagnóstico de los procesos neoplásicos en un alto porcentaje de casos (16 de 19 en el grupo prasugrel, 8 de 10 en el grupo clopidogrel)30,53. 

En este contexto, se ha publicado un análisis de los datos no publicados hasta la fecha sobre la seguridad de prasugrel, con el objetivo de determinar si la carcinogenicidad observada es o no un efecto de clase de las tienopiridinas y, más concretamente, aclarar los resultados del TRITON-TIMI 3856. Según los autores, excluyendo cánceres de piel no melanomas y tumores cerebrales, se encontraron 92 nuevos tumores sólidos (1,4%) en el grupo de prasugrel en comparación con 64 (0,9%) en el grupo de clopidogrel (RR:1,44; p=0,02). Además se obtuvo un evento estimado mayor para muertes en pacientes con nuevos tumores (22 para prasugrel vs 14 para clopidogrel; RR:1,6)

Los autores, cuyas conclusiones son comentadas en un editorial57, concluyen que existen dudas razonables sobre la seguridad de prasugrel y que antes de prescribirlo se deben valorar los riesgos, especialmente en uso prolongado o en pacientes con patología oncológica conocida. Este análisis ha hecho que la FDA haya ordenado modificaciones en el desarrollo del TRILOGY-ACS, estudio que actualmente se está realizando con este fármaco.

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes· del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	 
	medicamento

	 
	Prasugrel

Efient 10 mg comp

Efient 5 mg comp
	Clopidogrel

Plavix® / Iscover®
	Clopidogrel EFG

Clopidogrel

	Precio unitario (PVL+IVA) 

Hospitalario
	Comp 10 mg: 1,5 €

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

Comp 75 mg (c/50): 

1,37 €
	 

Comp 75 mg (c/28):

 0,65 €

	Precio unitario (PVP+IVA)

Atención Primaria
	Comp 10 mg: 2,26 €

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

 0,98 €

	Posología
	Carga 60 mg +

10 mg/día
	Carga 300 mg +

75 mg/día
	Carga 300 mg +

75 mg/día

	Coste a nivel hospitalario (estancia 7 días)
	18 €

 
	13,71 €
	6,5 €

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

	Coste tratamiento completo (12 meses)

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

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 468,62 €
	
+ 392,63 €
 
	

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

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


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

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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT

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

(A-B)
	CEI

(IC95%)

	TRITON-TIMI 3811


	Principal
	Muerte CV, IM no fatal e ictus no fatal
	Clopidogrel EFG
	46 (32 – 88)
	468,32€
	21.543

 (14.986-41.212)

	
	IM no fatal
	Clopidogrel EFG
	47 (33-84)


	468,32€
	22.011

 (15.455-39.339)

	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


Se dispone de varios estudios farmacoeconómicos publicados, todos los cuales analizan de una manera o de otra los resultados del TRITON-TIMI 38. De estos, tres son estudios de coste-utilidad13,61,62, uno de coste efectividad63 y dos de impacto presupuestario64,65.Los resultados de estos estudios se resumen en las tablas siguientes.

	Resultados de estudios de coste utilidad publicados 

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

	Davies A et al61
	Global

      AI ó IMSEST

      IMESTIMEST
	Prasugrel 


	Clopidogrel


	3128 €

-

-


	4123 €

5394 €

2601 €

	Davies A et al62
	Global


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

	NICE13
	Global (excl. pacientes alto riesgo**)

      AI ó IMSEST

      IMEST
	Prasugrel
	Clopidogrel
	
	4538 €

2907 €

5865 €

	*Según se trate de clopidogrel de marca o genérico.

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


La evaluación económica que recoge la monografía de NICE13 se corresponde con el estudio de coste utilidad presentado por el fabricante para el registro. Se trata de un modelo de Markov basado en los datos del TRITON-TIMI 38, al que el Comité de Expertos opuso numerosos reparos basados sobre todo en el estudio de los subgrupos y en la duración del seguimiento.

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

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

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

	1000
	468,33
	47
	468.330
	21


A nivel de Atención Primaria, si estimamos que recibirían tratamiento con prasugrel un total de 1.000 pacientes, el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 21 pacientes (se evitarán 21 IM no fatales al tratar con prasugrel durante un periodo de 1 año a 1.000 pacientes).
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


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

Eficacia

· Prasugrel ha demostrado, en un único megaensayo clínico, ser más eficaz que clopidogrel en la prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con SCA sometidos a ICP a lo largo de un seguimiento de 15 meses. Aunque la variable de resultado principal (muerte de origen CV + IM no fatal + ACV) se benefició únicamente a expensas del IM no fatal.
· El beneficio clínico en términos CV parece ser mucho mayor en pacientes con diabetes (NNT = 21), pero se trata de un hallazgo post hoc que deberá ser confirmado en posteriores EC. De manera contraria, los pacientes con AIT o ACV previos no presentan diferencias en los resultados principales en la comparación de ambos fármacos.
· Prasugrel protegió más que clopidogrel de manera significativa frente a la trombosis del stent, con NNT de 81.
· El único estrato predefinido en el ensayo fue la presentación clínica del SCA, esto es, si se trataba de IMEST o IMSEST.  En los pacientes con IMEST, los resultados fueron análogos a los del global de los reclutados.
Seguridad

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

· El riesgo de sangrado es mayor en pacientes de menos de 60 kg o de más de 75 años y es necesario reducir la dosis a la mitad en estos casos, aunque no se conoce la eficacia del fármaco a estas dosis.

· La frecuencia de neoplasias fue mayor en el grupo prasugrel que en el grupo clopidogrel, siendo las colorrectales las que constituyeron la mayor parte de la diferencia entre grupos. Queda pendiente de dilucidar si se trata de un artefacto o si existe relación de causalidad con prasugrel. 
Relación beneficio riesgo y coste efectividad

· En el conjunto de la población del ensayo, a la que los estrictos criterios de inclusión y exclusión suelen proteger, prasugrel tiene un LHH de 4,  por lo que tras cada 4 pacientes que obtengan un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IAM no fatal + ACV no fatal) 1 paciente sufrirá un sangrado mayor. Es posible que la selección más estricta de la población de uso aumente la relación beneficio riesgo.

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

Incluir Prasugrel en la GFT del hospital con las siguientes recomendaciones de uso:

1. Pacientes que se sometan a una nueva intervención coronaria después de trombosis o re-estenosis del stent habiendo estado en tratamiento con clopidogrel.

2. Pacientes con IAM con elevación del segmento ST que se sometan a intervención coronaria, especialmente aquellos que sean diabéticos.
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

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

	5.2.b Tabla 1

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

Ensayo TRITON-TIMI 38
	PUNTUACIÓN

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

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

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

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

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

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

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


b) Analisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

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

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

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

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

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

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

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