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APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
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MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

Brilique® (AstraZeneca AB)

GRUPO TERAPEUTICO

BO1AC - Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina

RESUMEN

- Ticagrelor es un antiagregante plaquetario oral que, administrado conjuntamente con AAS, se ha autorizado para
la prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes con sindrome coronario agudo, incluyendo los controlados
con tratamiento médico y los sometidos a intervencién coronaria.

- Ticagrelor ,asociado a AAS, demostro una reduccion significativa de la tasa combinada de eventos cardiovascula-
res (muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus) frente a clopidogrel. No incrementa el riesgo de hemorra-
gias mayores ni mortales, aunque se asocia a mayor incidencia de otras hemorragias, disnea, aumento de creatina
sérica o acido urico y de abandonos.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- Reservar la utilizacion de ticagrelor (junto con AAS) en pacientes con sindrome coronario agudo, alto riesgo trom-
bético y bajo riesgo hemorragico, resistentes a clopidogrel y con contraindicaciéon o precauciones frente a prasugrel.

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de ticagrelor en sindrome coronario agudo. Para méas informacion ver el informe asociado.
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¢QUE ES TICAGRELOR?

Ticagrelor es un antagonista selectivo y reversible del
adenosin bifosfato (ADP), que bloquea la agregacion
plaquetaria inducida por el ADP.

Administrado junto a AAS, ha sido autorizado para la
prevencion de acontecimientos aterotrombéticos en
pacientes adultos con sindrome coronario agudo o
SCA (angina inestable, infarto de miocardio sin eleva-
cién del segmento ST [IMSEST] o infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST [IMCEST]), incluidos
los pacientes controlados con tratamiento médico y
los sometidos a una intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) o a un injerto de derivacion de arteria coro-
naria (IDAC) (1).

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

Los antiagregantes plaquetarios constituyen un trata-
miento de primera linea en todos los casos de SCA.
En primer lugar, ante un diagndstico probable de SCA
y salvo que exista contraindicacion, se recomienda
administrar de forma inmediata AAS o en caso de
contraindicacion o hipersensibilidad, clopidogrel. Tras
confirmar el diagndstico o en pacientes con riesgo
medio-alto, se recomienda asociar AAS y clopidogrel
durante al menos 12 meses como medida preventiva
secundaria (2-7).

En los ultimos afos se han desarrollado nuevos antia-
gregantes plaquetarios como prasugrel y ticagrelor. El
prasugrel se recomienda como alternativa a clopido-
grel en pacientes de riesgo con SCA candidatos a
ICP, cuando ésta es inmediata (SCACEST) o en los
que presentan trombosis del stents y/o diabetes melli-
tus (4-7).

¢ QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?
La eficacia y seguridad de ticagrelor en la prevencién

‘

de eventos tromboembodlicos se han evaluado en un
ECA , fase Ill, doble ciego, doble enmascarado y de
grupos paralelos, frente a clopidogrel como compara-
dor activo y con una duracién de 12 meses (PLATO)
(8). Incluyo 18.624 pacientes con sintomas de SCA.
Se comparo ticagrelor (dosis de carga 180mg seguida
de 90mg dos veces al dia como mantenimiento) con
clopidogrel (dosis de carga 300-600mg y 75mg una
vez al dia como mantenimiento) ambos en combina-
cién con AAS (75-100mg/dia).

La variable principal de eficacia fue la combinacién de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus
(analisis por ITT). Como variables secundarias, se
evaluaron cada una de las anteriores de forma indivi-
dualizada y la mortalidad total.

Las variables de seguridad fueron las hemorragias
mayores y hemorragias de otro tipo: mortal, intracra-
neal, etc.

También se realizé un andlisis por subgrupos en fun-
cién del tipo de SCA, estrategia de tratamiento facto-
res de riesgo asociados, etc.

No se dispone de estudios comparativos directos en-
tre ticagrelor y prasugrel, pero si de una comparacion
indirecta ajustada (metanalisis) que se basa en los
resultados de los principales ensayos de ticagrelor y
prasugrel frente a clopidogrel (9).

¢(CUAL ES SU EFICACIA?

En el estudio PLATO (8), ticagrelor obtuvo una reduc-
cion absoluta del riesgo (RAR) del 1,9% en la variable
principal compuesta, comparado con clopidogrel
(9,8% vs. 11,7% a los 12 meses; HR=0,84; 1C95%:
0,77 a 0,92; p<0,001). El numero de pacientes nece-
sarios a tratar (NNT) para evitar un evento es de 53
(IC95%: 36 a 100).
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Ticagrelor mostré beneficio significativo en las variables secun-
darias de muerte cardiovascular, infarto de miocardio y mortali-
dad total; pero no en el ictus. La incidencia de trombosis del
stent fue significativamente menor con ticagrelor que con clopi-
dogrel (1,3% vs 1,9%; p=0,009). Sin embargo el analisis de
subgrupos realizado en los pacientes tratados en EEUU, mos-
traron resultados favorables a clopidogrel.

Tras el metanalisis de comparaciones indirectas (9), ticagrelor
no mostro diferencias frente a prasugrel, en la tasa combinada
de eventos cardiovasculares (OR=0,98; IC95%: 0,86 a 1,13;
p=0,086), ni en el analisis individualizado de sus componentes:
mortalidad total, ictus e IM (p> 0,05). Sin embargo, prasugrel
se asocid a menor riesgo de trombosis del stent (OR= 0,64
1C95%: 0,43 a 0,93; p=0,02).

Existen ciertas limitaciones en la aplicabilidad de estos resulta-
dos. En el estudio PLATO, la variabilidad de la dosis de carga
de clopidogrel, la inclusion de pacientes relativamente jévenes
y de baja gravedad (Killip < Il), la finalizacion prematura del
tratamiento (antes de los 12 meses) en algunos casos, o la
inclusion de pacientes previamente tratados con clopidogrel
(8). Por su parte, las diferencias en los criterios de inclusién y
exclusion de los pacientes incluidos en el metanalisis, el trata-
miento previo con clopidogrel y la definicién de las variables
tambien dificultan la interpretacion de sus resultados (9)

¢Y SU SEGURIDAD?

En el estudio PLATO (8) no se detectaron diferencias en la
tasa de hemorragias mayores entre ticagrelor y clopidogrel:
11,6% vs 11,2% (HR=1,04; 1C95%: 0,95 a 1,13; p=0,43), ni en
el total de hemoragias mortales: 0,35% vs 0,3% (HR=0,87;
1C95%: 0,48 a 1,59; p=0,66). Las hemorragias intracraneales
fueron numéricamente superiores en pacientes tratados con
ticagrelor, 0,3% vs 0,2%, aunque sin significacion estadistica:
(HR=1,87; 1C95%: 0,98 a 3,58; p=0,06); aunque si fue signifi-
cativa en las hemorragias intracraneales mortales (0,1% vs
0,01%, p=0,02), hemorragias mayores no relacionadas con
IDAC (4,5% vs 3,8%, p=0,03) y en la variable compuesta de
hemorragia mayor y menor (16,1% vs 14,6%, p=0,008).

La disnea se identificé con mayor frecuencia en el grupo de
ticagrelor (13,8% vs 7,8%, p < 0,001), asi como los abandonos
por efectos adversos (7,4% vs 6,0%; p<0,001). También se
detectaron incrementos significativos de los niveles plasmati-
cos de creatinina y acido urico con ticagrelor (10).

Ticagrelor se ha asociado con menor riesgo de hemorragia
mayor que prasugrel (OR=1,43; IC95%: 1,10 a 1,85; p=0,007),
si bien, en los casos no relacionados con IDAC, el riesgo de
hemorragia mayor fue similar para ambos (OR=1,06; 1C95%:
0,77 a 1,45; p=0,34) (9).

No se dispone de datos sobre la seguridad de ticagrelor a lar-
go plazo (>12 meses).

Cabe sefalar que los pacientes con mayor riesgo de bradicar-
dia y de hemorragia, no se incluyen en el estudio PLATO (8) y
que la definicién de hemorragia no era homogénea en los es-
tudios incluidos en el metanalisis (9), lo que dificulta la compa-
racién de estos resultados.

¢(CUANTO NOS CUESTA?

Costetratamiento/afiocomparativo (€ (*)

Clopidogrel 283,21

Prasugrel 836,2

Ticagrelor 1.168

(*) Dosisde mantenimiento. PVP (IVA). Fuente: BOT Plus2.0. Madrid: Consejo General de Colegios
Oficialesde Farmacéuticos(actualizado 18 de juniode 2013)

TICAGRELOR

El coste anual del tratamiento con ticagrelor es superior al de
prasugrel y muy superior al de clopidogrel. El coste incremental
por evento evitado (muerte por causa cardiovascular, ictus o
IAM) con ticagrelor, considerando el NNT=53 (36 a 100), frente
a clopidogrel alcanzaria los 47.000 € (31.000 a 88.000 €).

¢CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

Los antiagregantes plaquetarios constituyen el tratamiento de
primera linea en el SCA. Clopidogrel se recomienda habitual-
mente como antiagregante de eleccion en pacientes con hiper-
sensibilidad al AAS vy, en segunda linea, asociado a AAS. Pra-
sugrel asociado a AAS se propone en lugar de clopidogrel, en
determinados pacientes de riesgo con SCA candidatos a ICP,
cuando ésta es inmediata (SCACEST) o en trombosis del
stents y/o diabetes mellitus (4-7); sin embargo, debido a su
mayor riesgo de hemorragia, debe evitarse en pacientes con
antecedentes de ictus, mayores de 75 afios y/o con peso infe-
rior a 60 Kg (6,7).

El lugar en terapéutica de ticagrelor es dificil de establecer de-
bido a la falta de comparaciones directas con las nuevas estra-
tegias antiagregantes (prasugrel, clopidogrel dosis altas). Tica-
grelor demostré mas eficacia que clopidogrel (ambos combina-
dos con AAS) en la reduccion de la tasa combinada de IM,
muerte cardiovascular e ictus. La tasa de hemorragias fue simi-
lar a clopidogrel, aunque se detecté mayor riesgo de determina-
dos tipos de hemorragias. La incidencia de otras reacciones
adversas puede comprometer el seguimiento del tratamiento
(8).

Ticagrelor se administra dos veces al dia, clopidogrel y prasu-
grel una vez al dia. Teniendo en cuenta que sélo se dispone de
un ensayo con comparador activo (clopidogrel), la ausencia de
datos sobre su seguridad a largo plazo (>12 meses) y su eleva-
do impacto presupuestario, parece razonable establecer ciertas
reservas a la utilizacion de ticagrelor en el SCA; considerando
que (combinado con AAS) podria aportar en situaciones con-
cretas, preferentemente en pacientes con alto riesgo trombati-
co y bajo riesgo hemorragico resistentes a clopidogrel y con
contraindicacién o precauciones de uso con prasugrel.
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