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3.1.- Resumen de la justificacion de la solicitud:

La terapia antiplaquetaria para la prevenciéon de las complicaciones del sindrome coronario
agudo (SCA) ha estado basada en la doble antiagregacion de ticlopidina mas aspirina, siendo
ampliamente reemplazada la ticlopidina por clopidogrel. Ahora prasugrel presenta mayor
eficacia y seguridad que clopidogrel.

3.2.-Resumen del informe

Criterios principales: Eficacia y seguridad:

El tratamiento con Prasugrel en pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin
elevacién del segmento ST o infarto de miocardio con elevacién del segmento ST comparado
con Clopidogrel logra mejores resultado en la variable principal del estudio, que es una variable
compuesta de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal. En realidad,
evaluando las variables por separado, s6lo consigue diferencias en el infarto de miocardio no
fatal. Otras variables no combinadas relevantes que favorecen a prasugrel son la incidencia de
trombosis del stent o la revascularizaciéon urgente del vaso tratado.

Estos resultados se mantienen en diferentes subandlisis del ensayo principal, como en
pacientes diabéticos, con stent metdlico o liberador de farmaco, o con un evento isquémico
previo.

Las hemorragias graves en general fueron superiores en el brazo de prasugrel, y también en
los sugrupos de pacientes con trombolisis sin injerto coronario de bypass. Sin embargo esto no
sucedio en el andlisis del subgrupo de pacientes diabéticos ni en el de pacientes con IAM con
elevacién del segmento ST, donde no hubo diferencias entre prasugrel y clopidogrel. Tampoco
las hubo si el paciente tenia un peso entre 60 y 75 kg.

La posologia es similar a clopidogrel y el coste es superior. El impacto econdmico no se daria
en el hospital sino en atencion primaria.

El NICE recomienda su empleo en el caso de ICP urgente en pacientes con IAM con elevacion
ST, en el caso de trombosis del stent en tratamiento con clopidogrel y en pacientes diabéticos.
La CFT acuerda su inclusién en la guia del Hospital en estas mismas situaciones.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafa:

AEMyPS y EMEA : co-administrado con acido acetilsalicilico, esta indicado en la prevencion de
eventos aterotromboticos en pacientes con sindrome coronario agudo (ej: angina inestable,
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST, o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST, sometidos a intervencion coronaria percutanea (PCI) primaria o aplazada.

Mecanismo de accion.
Inhibidor de la agregacién y la activacion plaquetaria a través de la union irreversible de su
metabolito activo a la clase P2Y12 de los receptores ADP de las plaquetas.

Posologia, forma de preparacion y administracion.
Dosis Unica de carga: 60 mg y posteriormente 10 mg/dia. (junto a AAS 75-325 mg/dia), via oral.
Se recomienda un tratamiento de hasta 12 meses.



Pacientes > 75 afios. Generalmente, no se recomienda el uso de Prasugrel en pacientes con
edad = 75 afos. Sin embargo, si tras una evaluacion del beneficio/riesgo se considera
necesario el tratamiento en un paciente incluido en este grupo de edad, se debe administrar
una dosis de carga de 60 mg y continuar con una dosis de mantenimiento de 5 mg/dia
Pacientes con peso < 60 kg. Prasugrel debe administrarse como una dosis Unica de carga de
60 mg y posteriormente debe continuarse con una dosis de 5 mg una vez al dia. La dosis de
mantenimiento de 10 mg no esta recomendada.

Insuficiencia hepética y renal: No requiere ajuste de dosis.

4.4 Farmacocinética.

Absorcion: muy rapida, el pico de concentracién plasmatica (Cmax) del metabolito activo a los
30 minutos.

Distribucién: Se une en un 98% a la albimina plasmatica.

Metabolismo: Profarmaco que se hidroliza rapidamente en el intestino a tiolactona y ésta se
convierte en metabolito activo mediante un Unico paso por citocromo P450, principalmente
CYP3A4 y CYP2B6 y en menor medida por CYP2C9 y CYP2C19. El metabolito activo se

metaboliza a dos componentes inactivos por S-metilacién o por conjugacién con cisteina.

Eliminacion:

68% de las dosis de prasugrel se excreta en orina y 27% en heces, inactivos. La

semivida de eliminacion del metabolito activo es de 7,4 horas aproximadamente.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos h
esta indicacion.

abitualmente disponibles para

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares
Nombre Clopidogrel Prasugrel
Posologia Dosis de carga: 300mg Dosis de carga: 60mg
Mantenimiento: 75mg/dia Mantenimiento: 10mg/dia
Indicaciones a) Reduccién de eventos isquémicos en | Prevencion de eventos aterotrombdticos en

pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) :

- SCA sin elevacién del segmento ST
(angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin onda Q), incluyendo
pacientes a los que se le ha colocado
un stent después de una intervencion
coronaria percutdnea, en combinacion
con acido acetilsalicilico (AAS).

- Pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento
ST, que son candidatos a terapia
trombolitica, en combinacion con AAS.

b) Prevencion de acontecimientos
isquémicos en pacientes con
aterotrombosis manifestada por |IAM
reciente (< 35 dias), ictus isquémico
(entre 7 dias y 6 meses) o enfermedad
arterial periférica establecida.

pacientes con sindrome coronario agudo  sin
elevacién del segmento ST o infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST en pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutanea
primaria o aplazada

Farmacocinética

Es un promedicamento lo que resulta
en un retraso en el inicio de accion, y
una gran variabilidad individual en la
respuesta plaquetaria. Presenta una
inhibicion plaquetaria media=50%.
Metabolismo a medicamento activo es
via CYP 3A4, 2B6 y 1A2, con menor
contribucion del 2C9 y 2C19. La
exposicién al metabolito activo se ve
afectada por el polimorfismo CYP 2C19
y 2C9. Variabilidad genética en el
metabolismo; efecto menos predecible.
Rapida conversién a metabolito activo
(Tmax: 1 h).

En caso de cirugia requiere su
discontinuacion al menos 5 dias antes
de una cirugia.

Presenta una rapido inicio de accion (Tmax: 30
min) y un efecto inhibitorio mas potente que
clopidogrel (inhibicién plaquetaria media~70%).

Su activacion requiere hidrélisis enzimética y
activacion hepética del profarmaco, via CYP3A4 y
CYP2B6. La exposiciéon al metabolito activo no se
ve afectada por el polimorfismo CYP 2C19 y 2C9.
Metabolismo independiente de las variante
genéticas del CYP.

Rapida conversion a metabolito activo (Tmax: 30
min).

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

En caso de cirugia requiere su discontinuacién al
menos 7 dias antes de una cirugia.




Interacciones  con
IBP/bloqueantes H2

La absorcion de clopidogrel no parece
afectada por los IBPs, sin embargo, su
efecto antiplaquetario se ve reducido
por el efecto de los IBPs sobre el
metabolismo de clopidogrel.

Los blogueantes H2 no afectan la
absorcién de clopidogrel

La solubilidad de prasugrel disminuye con el
aumento del pH gastrico. Los IBPs aumentan el pH
géstrico, disminuyendo la velocidad de disolucion y
absorcion de una dosis de prasugrel. Por tanto, no
reduce la actividad antiplaquetaria de prasugrel.

Los blogueantes H2 no afectan la absorcion de
prasugrel

Eficacia

Estudio CURE: establecio la
superioridad de la terapia dual con
aspirina y clopidogrel vs aspirina sola:

- reduccion significativa en la variable
compuesta (muerte CV, IM no fatal e
ictus no fatal) con clopidogrel+AAS
(9,3% vs 11,4%; p<0,001). La mayor
parte del beneficio deriva de una
reduccion del IM no fatal (5,2% vs
6,7%, p<0,001).

- aumento del riesgo de sangrado
especialmente en pacientes que se
someten a CBAC urgente en < 5 dias
después de suspender el tratamiento.

Estudio TRITON-38: mostr6 wuna reduccién
significativa en la variable primaria compuesta
(muerte CV, IM no fatal e ictus no fatal) con
prasugrel+AAS en comparacion a clopidogrel+AAS
(9,9% vs 12,1%; p<0,001). Las diferencias entre los
grupos fueron debidas fundamentalmente a una
baja incidencia de IM no fatal (7,3% vs
9,5%;p<0,001), la mitad de los cuales
correspondian a IM no clinicos (identificables por
biomarcadores cardiacos elevados).

- Mas eventos hemorragicos, incluyendo
hemorragias mayores, hemorragias con riesgo vital
y fatales y hemorragias asociadas a CBAC
(aumento de 5 veces) ocurrian con prasugrel en
comparacion a clopidogrel

Hemorragias

Datos del estudio Cure han mostrado
que la terapia de clopidogrel+aspirina
se asocié con un aumento del 38% en
los odds de hemorragia mayor.

El riesgo relativo de hemorragia mayor TIMI fue
aumentado un 32% con prasugrel en comparacion
a clopidogrel.

terapia dual con clopidogrel+aspirina
como clase I, nivel de evidencia A en
Al/IMSEST

Neoplasias Tres veces mas pacientes desarrollan neoplasias
de colon en el grupo de prasugrel que en el grupo
de clopidogrel (13 vs 4)

Evidencia Guias Americanas han respaldado la | NICE establecié recomendaciones para el uso de

prasugrel en pacientes con:

- IMEST que requieren ICP urgente,

- pacientes con diabetes mellitus,

- pacientes con riesgo elevado de trombosis del
stent (con “resistencia” a clopidogrel).

En pacientes con IMEST se recomienda tanto clopidogrel como prasugrel (nivel evidencia B)

5.1.-Resultados de los ensayos clinicos en la indic

acion solicitada:

Se exponen los resultados del ensayo TRITON-TIMI 38 aleatorizado, doble ciego frente a
clopidogrel en pacientes con SCA y después se resumen los resultados de analisis de distintos
subgrupos de pacientes incluidos en este estudio.

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, de grupos paralelos, randomizado (1:1), doble ciego, doble
enmascarado, controlado con 13.608 pacientes:10.074 con angina inestable o infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (NESTEMI) y 3534 con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
(STEMI).

El objetivo es comprobar la hipétesis de que prasugrel (+ aspirina) era superior a clopidogrel (+aspirina) en el
tratamiento de pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) que iban a sufrir una ICP:

- La variable principal una combinada de muerte por causa cardiovascular + infarto de miocardio no-fatal +
ictus no fatal con un tiempo de seguimiento medio de 14,5 meses :

-Tratamiento grupo activo: prasugrel dosis de carga 60 mg y seguido de 10 mg/dia.

-Tratamiento grupo control: clopidogrel dosis de carga 300 mg,seguido de 75 mg /dia.

Variables secundarias : a) variable combinada primaria a los 30 y 90 dias; b)combinacién de muerte por
causas cardiovasculares , infarto de miocardio no mortal o revascularizacion urgente del vaso diana;
c)Trombosis del stent durante todo el periodo de seguridad y d) variable combinada de muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y rehospitalizacién debida a un evento
isquémico cardiaco .

-Criterios de inclusion: sujetos > 18 afios con SCA (angina inestable ,IM sin elevacion de ST= NSTEMI) e IM
con elevacion de ST (STEMI) que van a ser sometidos a PC 1(99%)).

-Criterios de exclusion: pacientes con riesgo elevado de sangrado como pacientes con anemia,
trombocitopenia, patologia intracraneal, insuficiencia hepatica severa ,anticoagulantes orales, AINE crénico,
o la toma de alguna tienopiridina en los 5 dias anteriores, arritmia ventricular refractaria ,insuficiencia
cardiaca.

Tipo de analisis: ITT




Prasugrel Clopidogrel HR
+ ASA + ASA (1C95%) NNT (IC95%) | p
Todos los pacientes N=6813 N=6795
Variable principal (muerte | 643 (9,9%) 781 (12,1%) 0,81 (0,73-0,9) 46* (32 a88) |<0,001
de causa CV, IM no fatal o 49** (33 a 100)
ictus no fatal)
Muerte causa CV 133 (2,1%) 150 (2,4%) 0,89 (0,70- 1,12) - 0,31
IM no fatal 475 (7,3%) 620 (9,5%) 0,76 (0,67- 0.85) 47 (33a84) |<0,001
Ictus no fatal 61(1%) 60 (1%) 1,02 (0,71-1,45) - 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 9,9% 12,1% 0,82 (0,72-0,9) 49 (32 a 126) | 0,002
de causa CV, IM no fatal o
ictus no fatal)
Muerte causa CV 1,78% 1.83% 0,97 (0,7-1,3) - 0,885
IM no fatal 7,08% 9,22% 0,76 (0,66- 0,87) 47 (32-91) |<0,001
Ictus no fatal 0,79% 0,82% 0,97 (0,63- 1,51) - 0,922
Muerte por cualquier causa 2,58% 2,41% 1.07 (0.84, 1.37) - 0,563
Pacientes con IMEST N=1769 N=1765
Variable principal (muerte | 174 (10%) 216 (12,4%) 0,79 (0,65- 0,97) |41(24 — 266) 0,02
de causa CV, IM no fatal o
ictus no fatal)
Muerte causa CV 43 (2,4%) 58 (3,4%) 0,74 (0,5- 1,9) - 0,129
IM no fatal 119 (6,8%) 157 (9%) 0,75 (0,58- 0,95) 45(28 -226) |0,016
Ictus no fatal 1,19% 1,08% 1.09 (0.59, 2.04) - 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 elevacién del segmento ST. IMEST:
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST * Calculado a partir del HR. **Calculado a partir de la RAR

La incidencia de la variable principal fue significativamente reducida a favor de prasugrel en
pacientes con AI/IMSEST y un beneficio significativo se constaté en la cohorte de pacientes
con IMEST. Se evidencio una reduccion significativa en la variable primaria en los 3 primeros
dias, indicando que el beneficio de prasugrel se presentaba de forma temprana (5,6%
clopidogrel vs 4,7% prasugrel; HR 0,82; IC95%: 0,71 a 0,96;p=0,01) y estas diferencias se
mantuvieron a lo largo del periodo de seguimiento (dia 3-fin del estudio: 6,9% clopidogrel vs
5,6% prasugrel; HR 0,8; IC95%: 0,7 a 0,93; p=0,03).

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

El beneficio de prasugrel con respeto a la variable primaria fue independiente del tipo de SCA,
del tipo de stent utilizado, del uso de antagonistas del receptor de la GP llb/llla y de la funcién
renal. Un efecto significativo se encontré en pacientes sin diabetes, aunque este beneficio fue
mayor en pacientes con diabetes mellitus, segiin un analisis post hoc preespecificado:

Prasugrel | Clopidogrel HR

+ ASA + ASA (IC 95%) NNT P
Diabéticos (n=3.146) 12,2% 17% 0,70 (0,58 -0,86 | 21 (15-43) | <0,001
No diabéticos (n=10.462) 9,2% 10,6% 0,86 (0,76-0,98) | 71 (40-333) 0,02

Subgrupo




En relacion a las variables secundarias preespecificadas, se observaron reducciones
significativas similares con prasugrel:

Variable secundaria Prasugrel+ | Clopidogrel + HR NNT p
ASA ASA (1C95%)
(N=6.813) (N=6.795)

Muerte CV, IM o ictus no

mortal a los 90 dias 6,8% 8,4% 0,767 (0,67-0,87) | 63 (41-143) |<0,001
30 dias 5,7% 7,4% 0,797 (0,7-0,9) 59 (41-112) |<0,001

Muerte CV, IM no fatal o

RUVT alos 30 dias 5,9% 7,4% 0,78 (0,69- 0,89) 67 (44 - 143) |<0,001
90 dias 6,9% 8,7% 0,79 (0,7-0,89) 56 (38-112) [<0,001

Muerte por todas las causas,

IM no mortal o ictus no 10,7% 12, 7% 0,83 (0,75-0,92) 52 (33-111) |<0,001

mortal al final del estudio

Trombosis del stent* al final

del estudio 1,1% 2,4% 0,48 (0,36-0,64) 81* (65 - 117) |<0,001
- Trombosis stent 92*** (67-143)
convencional - - 0,52 (0,35-0,77) <0,001
- Trombosis stent - - 0,43 (0,28-0,66) <0,001
farmacoactivo

Muerte CV, IM no mortal,
ictus no mortal, o

rehospitalizacién por un 12,3% 14,6% 0,84 (0,76-0,92) 46 (30 -92) <0,001

evento cardiaco isquémico al
final del estudio

*N=6.422 para prasugrel y clopidogrel. ** Calculado a partir del HR; *** calculado a partir de la RAR
RUVT: revascularizacion urgente del vaso tratado

La tasa de RUVT se redujo de forma significativa con prasugrel al final del periodo de
seguimiento (prasugrel 2,5% vs clopidogrel 3,7%: HR 0,66; 1C95%: 0,54 a 0,81: p<0,001).

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

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

Ademas 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 sélo en el 10,8% de los
pacientes asignados a clopidogrel (HR 0,65; IC95%: 0,46 a 0,92, p=0,016)".

Prasugrel mostr6 una eficacia superior comparado con clopidogrel en la reduccién de eventos
aterotrombéticos incluidos en la variable combinada primaria asi como en los eventos
secundarios preespecificados, incluyendo trombosis del stent, con independencia del uso de
inibidores de la GPIIb/llla y del tipo de stent. El beneficio de prasugrel fue evidente en los 3
primeros dias y persistié hasta el final del estudio.

En toda la poblacion de pacientes con SCA, el benef icio de prasugrel fue debido
principalmente a una reduccion significativa del IM no mortal. Los pacientes con
diabetes y los pacientes con IM con elevacién del s egmento ST fueron los mas
beneficiados del tratamiento con prasugrel.

Otro resultado relevante de este estudio fue la red  uccion en aproximadamente un 50%
del riesgo de trombosis del stent en el grupo de pa  cientes tratados con prasugrel, asi
como también una reduccion superior al 30% de los ¢ asos de revascularizacién urgente.




-Validez interna del estudio TRITON. Limitaciones d e disefio y/o comentarios:

En comparacion a estudios previos de terapia antiplaquetaria, los criterios de inclusién del
estudio TRITON-TIMI 38 fueron mas pemisivos con respeto a la inclusion de pacientes
ancianos (13% con edad > 75 afios) y aquellos con disfuncién renal moderada, y esto puede
explicar la mayor propension a hemorragias severas. Sin embargo, en el TRITON, como ocurre
con otros estudios de terapia antitrombotica, se han excluido pacientes con alto riesgo de
sangrado. Por tanto, en un entorno real, como el caso de pacientes ancianos con multiples
comorbilidades, el riesgo de hemorragia mayor e incluso de hemorragia que compromete la
vida pueden incrementarse en un grado incluso mayor que el visto en el TRITON-TIMI 38.

En el estudio TRITON-TIMI 38 la dosis de clopidogrel utilizada fue una dosis de carga de 300
mg, continuando con el mantenimiento de 75 mg/dia. Las Guias para tratamiento de SCA
recomiendan dosis de carga de Clopidogrel de 300 6 de 600 mg. Algunos autores han
sefialado, comentando los resultados del TRITON-TIMI y las guias clinicas recogen, que 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 utilizacion de esta ultima en el ensayo podria haber disminuido la eficacia de

clopidogrel y aumentado la diferencia con prasugrel.

Todo el resto de aspectos (aleatorizacion, seguimiento, pérdidas, etc) es correcto.

5.2.-Revisiones sistematicas y sus conclusiones

Prescrire International: Considera que en pacientes con SCA con angioplastia y Stent es
mejor seguir utilizando acido acetilsalicilico méas clopidogrel, ya que en el ensayo descrito
anteriormente el prasugrel no fue mucho mas beneficioso que clopidogrel y que aunque reduce
el riesgo de IM no fatal, también incrementa el riesgo de sangrado. Ademas la posibilidad de
que prasugrel aumente el riesgo de cancer no esta actualmente descartada.

NICE. (Octubre 2009). Recomienda utilizar Prasugrel en combinacion con acidoacetilsalicilico
en pacientes con SCA que van a sufrir una PCI cuando:
- 260 kg y/6 < 75 afios
- es necesaria una intervencién coronaria percutanea primaria inmediata para pacientes
con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST), ( en estos pacientes
hay poco tiempo entre el diagnostico y la PCI primaria, y el inicio de accion y la
potencia antiagregante conseguida con prasugrel es mayor que con clopidogrel).
- Ha ocurrido una trombosis del stent en pacientes tratados con clopidogrel (pacientes
con “resistencia” al clopidogrel que inhiben en menor grado la funcién plaquetaria)
- Pacientes con diabetes.

5.3-. Fuentes secundarias

Informe Servicio Farmacia Hospital Galdakao.
Los subgrupos de pacientes donde se demuestra especialmente superioridad de prasugrel
sobre clopidogrel son:
- los pacientes con infarto de miocardio no fatal (principalmente los IM con elevacion
ST= NNT= 42; en estos pacientes hay poco tiempo entre el diagnéstico y la PCI
primaria, y el inicio de accion y la potencia antiagregante conseguida con prasugrel es
mayor que con clopidogrel).
- los pacientes con diabetes ( NNT=21).
- Los pacientes con alto riesgo de trombosis por stent, incluyendo aquellos pacientes
con resistencia a clopidogrel.

El 2,2 % de los pacientes tratados con prasugrel tuvieron por lo menos una hemorragia grave
no relacionada con la intervencion de derivacion coronaria, en comparacion con el 1,7% de los
tratados con clopidogrel (p=0,03). La tasa de hemorragias mortales fue también
significativamente mayor con prasugrel (0,3%) que con clopidogrel (0,1%). (p=0,002) .

La mayor incidencia de eventos adversos hemorragicos serios con prasugrel fue
estadisticamente significativa en los pacientes con angina inestable e infarto de miocardio sin



elevacioén del segmento ST. En los pacientes con IM con elevacién ST la incidencia de eventos
adversos serios hemorragicos también fue mayor numéricamente, pero no llega a ser
significativa. Los pacientes <60 kg y = 75 afios presentaron tasas mas altas de hemorragia que
los que no los tenian. Excluyendo estos factores de riesgo, no hubo diferencia significativa en
la tasa de hemorragia mayor entre prasugrel y clopidogrel.

Haciendo un analisis del beneficio clinico neto (definido como una variable compuesta por
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal y sangrado mayor 0
sangrados fatales) favorecié a prasugrel, ya que la diferencia de efectividad seguia siendo
mejor para prasugrel de forma significativa.

Para la revisién de los efectos adversos, se han tenido en cuenta tanto los descritos en el
ensayo pivotal como los recogidos en la informacion de registro de las principales agencias.

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos méas frecuentes
asociados a prasugrel (incidencia = 5%) fueron hipertension (7,5%), trastornos del metabolismo
de los lipidos (7,0%), cefaleas (5,5%) y dolor de espalda (5,0%); ninguno de ellos mostré
diferencias estadisticamente significativas con respecto al farmaco de comparacién
(clopidogrel).

En el estudio principal, la tasa de interrupcion del medicamento en estudio debido a eventos
adversos fue superior con prasugrel con divergencias a partir de los 90 dias 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 fibrilacién auricular y
el rash fueron los eventos no hemorragicos mas frecuentes que causaron abandono del
estudio, pero la incidencia entre ambos grupos fue similar.

El 80,34% de los pacientes con prasugrel y el 80,02% de los pacientes del grupo clopidogrel
sufrieron algun efecto adverso relacionado con el tratamiento. El porcentaje de eventos
adversos graves no hemorragicos no difiri6 entre ambos grupos (22,48% para prasugrel y
22,80% para clopidogrel, siendo los mas frecuentes el dolor toracico no cardiaco, la reestenosis
coronaria y el angor.

Resultados de seguridad .
Referencia: Informe EPAR EMEA y estudio TRITON-TIMI 38, Wiviot et al

Variable de seguridad | Prasugrel | Clopidogrel RAR (IC 95%) P NNH o NND
evaluada en el estudio N=6813 N=6795 (IC 95%)*
EA 80,34% 80,02% 0,3% (-1,7 a 1,0) Ns -

EA hemorragicos 29,7% 22,04% 7,66% <0,001 |13

EA no hemorragicos 77,33% 77,86% - Ns -
Abandonos por EA 7,15% 6,02%

EACS* 5,34% 5,0% 0,4% (-0,4 a 1,1) Ns -

Muertes globales 2,76% 2,90% -0,1%(-0,7 a 0,4) Ns -

Muerte cardiovascular 1,95% 2,21% -0,3%(-0,7 a 0,2) Ns -

Muerte no cardiovascular 0,81% 0,69% 0,1%(-0,2 a 0,4) Ns -

EA: Efecto adverso

EACS: Efecto adverso clinicamente significativo (excluyendo las hemorragias) entre los que se incluyeron
trombocitopenia, purpura trombocitopénica trombdtica, neutropenia, leucopenia, pancitopenia, torsade de
pointe/prolongacion del segmento ST, reacciones alérgicas o alteraciones de la funcién hepatica.

Ns: no significativo




Variable evaluada en el estudio Prasugrel Clopidogrel HR p NNH
N =6.741 N =6.716 (IC 95%) (IC 95%)
Sangrado mayor no relacionado | 146 (2,4%) 111 (1,8%) 1,32 0,03 176 (83-1869)
con CBAC (1,03-1,68) 197 (101-1001)
Sangrado que compromete la vida .
no relacionado con CBAC 85 (1,4%) 56 (0,9%) 1,52 0,01 215 (99-1396)
(1,08-2,13) 236 (126-1001)
Hemorragias fatales 21 (0,4%) 5 (0,1%) 4,19 0,002 314 (99-1726)
(1,58-11,11) 426 (251-1001)
Sangrado mayor o menor 303 (5%) 231 (3,8%) 1,31 0,002 87**(48-244)
(1,11-1,56) 96 (59-251)
Sangrado que requiere transfusion 244 (4%) 182(3,8%) 1,34 <0,001 110
(1,11-1,63) (67-333)
Neoplasia de colon 13 (0,2%) 4 (0,1%) RR 3,24 0,03 758
(1,06-9,94)
Pacientes con IMEST
Sangrado mayor no relacionado | 38 de 1769 34 de 1765 1,11 0,65 -
con CBAC. (2,4%) (2,1%) (0,70-1,77)
Sangrado que compromete la vida | 20 de 1769 18 de 1765 1,11 0,75 -
no relacionado con CBAC (1,3%) (1,1%) (0,59-2,10)
Sangrado mayor o menor. 83 de 1769 77 de 1765 1,07 0,65 -
(5,1%) (4,7%) (0,79-1,47)
Hemorragias fatales 7 de 1769 2 de 1765 3,48 0,09 49
(0,45%) (0,13%) (0,72-16,75) (32-126)

*Calculado a partir de HR
**Calculado a partir de RAR

Las reacciones adversas hemorragicas ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de
prasugrel en comparacion con el grupo de clopidogrel (29,7% vs 22,04% respectivamente). La
distribucion global de eventos hemorragicos fue comparable tanto en el grupo de AI/IMSET
(29,95% prasugrel vs 22,21% clopidogrel), como en el grupo de pacientes con IMEST (28,97%
prasugrel vs 21,45% clopidogrel).

En los pacientes no sometidos a CBAC, de manera global en todos los pacientes con SCA, las
hemorragias mayores fatales ocurrieron en 21 sujetos en el grupo de prasugrel (0,4%) en
comparacion con 5 sujetos (0,1%) en el grupo de clopidogrel (HR: 4.19, 1C95%: 1,58 a 11,11;
p=0.002). Estas 5 hemorragias fatales registradas en el grupo de clopidogrel fueron
hemorragias intracraneales, mientras que en el grupo de prasugrel se produjeron hemorragias
intracraneales (9), gastrointestinales (5), zona de puncion y quirargica (4), retroperitoneal (2) e
intra-abdominal (1).

En el grupo de pacientes con CBAC, la incidencia de sangrado menor o mayor fue
aproximadamente 3 veces superior en el grupo de prasugrel en comparacion con clopidogrel
(14,08% vs 4,46% respectivamente). EI mayor riesgo de eventos hemorragicos en sujetos
tratados con prasugrel persistié hasta un maximo de 7 dias a partir de la administracion de la
dosis mas reciente del medicamento en estudio. Pasados 7 dias después de interrumpir el
tratamiento, se observaron tasas de hemorragia relacionado con CBAC similares entre los
grupos de tratamiento.

Como resultado de la discordancia entre los datos de eficacia que favorecen a prasugrel y los
datos de seguridad (hemorragias) que benefician a clopidogrel, los autores realizaron un
analisis 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 utilizacion de prasugrel o que




presentasen un dafo. Este analisis mostr6 3 grupos especificos 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 afos:

L 1,54
Historia de AIT/ Ictus (1,02 2 2.32) 0.04
Pacientes = 75 afos 0.99 0.92
B (0.81a1.21) )
. 1.03
Pacientes < 60 kg (0.69 2 1.53) 0.89

El prasugrel no mostro beneficio en pacientes con edad superior a 75 afios y en pacientes con
peso< 60 Kg y se asocié con dafio en pacientes con historia de AlT/ictus. Los pacientes con
alguno de estos factores de riesgo presentaban tasas de hemorragias superiores en ambos
grupos de tratamiento:

Prasugrel Clopidogrel

Edad

=75 afos (N=1.785)

9,0% (1,0% mortal)

6,9% (0,1% mortal)

< 75 afios (N=11.672)

3,8% (0,2% mortal)

2,9% (0,1% mortal)

Peso

< 60 kg (N=664)

10,1% (0% mortal)

6,5% (0,3% mortal)

> 60 kg (N=12.672)

4,2% (0,3% mortal)

3,3% (0,1% mortal)

Peso y edad

260 kg y < 75 afios

3.6% (0,2% mortal)

2,8 % (0,1% mortal)

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

Subgrupo

S Prasugrel + Clopid AAR
Ictus/AIT previo (n=518) ASA + ASA (IC 95%) NNH P
Ictus no mortal 5,73% 0,78% -4,9% (-8,0 a-1,9) 21(53-13) | 0,002
Ictus en general 6,49% 1,17% -5,3% (-8,6 a-2,1) 19 (48 -12) 0,002

Si se considera Unicamente la poblacién ideal (excluyendo pacientes con historia previa de
ictus o AIT, o pacientes con edad = 75 afios 0 peso inferior a 60 kg con una dosis de
mantenimiento de prasugrel de 10 mg) se obtiene una mayor eficacia con prasugrel, diferencias
no significativas en la tasa de hemorragias mayores entre prasugrel y clopidogrel y un beneficio
clinico favorable para prasugrel.

Variable principal (muerte de causa CV, 8,3% 11% 0,74 (0.66, 0.84) |<0,001
IM no fatal o ictus no fatal)

Hemorragia mayor no-CBAC 2% 1.5% 1.24 (0.91, 1.69) 0,17
Beneficio neto (muerte, IM no fatal, Ictus 10,2% 12,5% 0.80 (0.71, 0.89) |<0,001
no fatal, hemorragia mayor no-CBAC)




Un comentario adicional merece la incidencia de neoplasias. La frecuencia de eventos
adversos clasificados como “Neoplasias benignas, malignas o inespecificas (incluyendo quistes
y polipos)” 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 mas altas en el grupo prasugrel, condujeron al diagnéstico de los procesos neoplasicos
en un alto porcentaje de casos (16 de 19 en el grupo prasugrel, 8 de 10 en el grupo
clopidogrel). En este contexto, un analisis de los datos no publicados hasta la fecha sobre la
seguridad de prasugrel, para aclarar los resultados del TRITON-TIMI 38, indica segun los
autores, que excluyendo canceres de piel no melanomas y tumores cerebrales, se encontraron
92 nuevos tumores sélidos (1,4%) en el grupo de prasugrel en comparacion con 64 (0,9%) en
el grupo de clopidogrel (RR:1,44; p=0,02). Ademas se obtuvo un evento estimado mayor para
muertes en pacientes con nuevos tumores (22 para prasugrel vs 14 para clopidogrel; RR:1,6)
Este andlisis ha hecho que la FDA haya ordenado modificaciones en el desarrollo del
TRILOGY-ACS, estudio que actualmente se esta realizando con este farmaco.

Precauciones:

Riesgo de hemorragia

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

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

« Pacientes = 75 afios.

« Pacientes con trauma o cirugia reciente hemorragias gastrointestinales recientes o
recurrentes, o Ulcera péptica activa. Pacientes con un peso corporal < 60 kg. En estos
pacientes, no se recomienda la dosis de mantenimiento de 10 mg. Se debe emplear
una dosis de mantenimiento de 5 mg. La recomendacion de la administracién de una
dosis reducida de 5mg se basa Unicamente en analisis PK/PD y actualmente no se
dispone de informacién clinica suficiente acerca de la seguridad de esta dosis en
pacientes de edad igual o superior a 75 afios.

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

Interacciones:

Por su relevancia y actualidad, la interaccion de tienopiridinas con IBP debe ser abordada de
manera independiente. Tras los estudios iniciales que relacionaron a todos los IBP con una
pérdida de efectividad de clopidogrel, y sobre la que parecian existir testimonios contrapuestos,
las Gltimas alertas hacen referencia Unicamente a la interaccion entre clopidogrel y omeprazol y
esomeprazol. El volumen de informacion al respecto sobre prasugrel es, desde luego, muy
inferior y acorde con su nivel de uso actual. La mayor cohorte publicada corresponde al ensayo
TRITON-TIMI 38 de la que se hizo un analisis post hoc que no pudo poner de manifiesto la
asociacién entre el uso conjunto de IBP y prasugrel con la pérdida de efecto terapéutico. Como
los propios autores hacen notar en el articulo, el disefio del ensayo no estaba pensado para
medir tal resultado y es posible que la muestra fuera pequefia para detectar diferencias, por lo
que hay que ser cautos cuando se asocien IBP y prasugrel y esperar a la realizacién de nuevos
trabajos.



7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento

Prasugrel

completo. Coste incremental

Clopidogrel

Clopidogrel EFG

Efient 10 mg comp Plavix® / Iscover® Clopidogrel
Efient 5 mg comp
Precio unitario (PVL+IVA) Comp1l0mg: 1,5 € Comp 300 mg: 5.49 € Comp 75 mg :
Hospitalario Comp5mg: 1,37 € Comp 75 mg: 0.65 €
1,20 € '
Precio unitario (PVP+IVA) Comp 10 mg: 2,26 € Comp 75 mg: 2,06 € Comp 75 mg (c/28):
Atencién Primaria Comp 5mg: 2,06 € 0,98 €
Posologia Carga 60 mg + Carga 300 mg + Carga 300 mg +
10 mg/dia 75 mg/dia 75 mg/dia
Coste a nivel hospitalario (estancia 18€ 12,39 € 6,5€
7 dias)
Coste dia a nivel ambulatorio (51 806,82 € 735,42 € 350 €
semanas)
Coste tratamiento completo (12 824,82 € (considerando 749,13 € 356,5 €
meses) la dosis de 10 mg/dia
Coste incremental  (diferencial) + 75,69 € -392,63 €
respecto a la terapia de referencia
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 pelicula EFG (c/28): 27.3 €
* Se han considerado precios del mercado sin tener en cuenta ofertas.
7.2.- Coste eficacia incremental
Referencia | Tipo de | VARIABLE Medicamento con NNT Coste CEl
resultado evaluada que se compara (IC 95%) * incremental a (IC95%)
los 15 meses
(A-B)
TRITON- Principal Muerte CV, IM | Clopidogrel 46 (32 - 88) 94,61 € 4.352 (3.027-8.326)
TIMI 38 no fatal e ictus | (Plavix®/Iscover®)
no fatal EFG 468,32€ 21.543
(14.986-41.212)
Clopidogrel 47 (33-84) 94,61 € 4.447 (3.122-7.947)
IM no fatal (Plavix®/Iscover®)
EFG 468,32€ 22.011
(15.455-39.339)

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo TRITON-TIMI38 y el coste del
tratamiento, por cada paciente adicional en el que se evite un IM no fatal el coste adicional
estimado a los 15 meses es de 4.447 €, aunque también es compatible con un CEl de 3.122 €
y 7.947 €. Si consideramos la EFG de clopidogrel por cada paciente adicional en el que se
evite un IM no fatal el coste adicional estimado a los 15 meses es de 22.011€, aunque también
es compatible con un CEI de 15.455€ y 39.339¢€.

7.3. Impacto econdémico
El solicitante estima una incidencia de unos 200 pacientes al afio. La diferencia de coste real
entre clopidogrel y prasugrel para el centro seria de 0.30 € al dia, por lo 200 pacientes al afio
no tendria impacto econémico en el hospital.




8.- AREA DE CONCLUSIONES.

-Resumen de los aspectos mas significativos: Eficac ia. Seguridad. Coste

Eficacia

- Prasugrel es un nuevo farmaco del grupo de las tienopiridinas con un inicio de accion
algo mas rapido que clopidogrel y, a diferencia de éste, con un metabolismo
independiente de variantes genotipicas. Prasugrel ha demostrado, en un ensayo
clinico, ser mas eficaz que clopidogrel en la prevencién 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
beneficio significativamente mas de prasugrel que de clopidogrel (NNT = 46), lo fue
Unicamente a expensas del IM no fatal.

- El beneficio clinico en términos CV parece ser mucho mayor en pacientes con diabetes
(NNT = 21). De manera contraria, los pacientes con AIT o ACV previos no presentan
diferencias en los resultados principales en la comparacion de ambos farmacos.

- Prasugrel protegié mas que clopidogrel de manera significativa frente a la trombosis del
stent, con NNT de 81.

Seguridad

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

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

- Latasa de eventos adversos graves no relacionados con hemorragia fue similar entre
los grupos de prasugrel y clopidogrel. Unicamente las neutropenias fueron
significativamente mayores en este ltimo grupo.

- La frecuencia de neoplasias fue mayor en el grupo prasugrel que en el grupo
clopidogrel, siendo las colorrectales las que constituyeron la mayor parte de la
diferencia entre grupos. Queda pendiente de dilucidar si se trata de un artefacto o si
existe relacion de causalidad con prasugrel.

Coste
- El mayor impacto econémico esta en atencion primaria

La CFT acuerda su inclusion en la Guia del Hospital en la categoria D-1, con recomendaciones
especificas, siguiendo las mismas propuestas por el NICE: en el caso de ICP urgente en
pacientes con IAM con elevacion ST, en el caso de trombosis del stent en tratamiento con
clopidogrel y en pacientes diabéticos

Ficha técnica prasugrel, EFIENT ®. Disponible en www.agemed.es. [acceso: 10/07/2010].
Label for EFFIENT® NDA no 022307. Disponible en: www.fda.gov [acceso: 10/07/2010].
Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary
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4. 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.
5. Informe EPAR, European Medicines Agency. Disponible en
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_-
Public_assessment report/human/000984/WC500021975.pdf [acceso 20/07/2010].
6. 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.
Webster MW, Gladding P. Prasugrel STEMI subgroup analysis. Lancet 2009; 373: 1846-48.
Pasceri V, Patti G, Di SG. Prasugrel versus clopidogrel. N Engl J Med 2008; 358: 1298-9.
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