Ministerio
de Trabajo
y Promocién del Empleo

Seguro Social de Salud
EsSalud

oy )
w PERU

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA
EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
OTRAS TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPF Y OTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

X INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
1 jﬂ INVESTIGACION-IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Septiembre, 2017

EsSalud



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETS|-2017

“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN

QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

EQUIPO REDACTOR:

1.

Fabian Alejandro Fiestas Saldarriaga — Gerente, Direccién de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias-IETSI-ESSALUD.

Victor Suarez Moreno — Gerente, Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia — IETSI- ESSALUD.

Maribel Marili Castro Reyes — Sub Gerente, Sub Direccién de Evaluaciéon de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

Raudl Timana Ruiz - Director, Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia - IETSI-ESSALUD.

Verénica Victoria Peralta Aguilar — Directora, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias- IETSI-ESSALUD.

Jessica Beltran Puerta — Equipo Técnico Evaluador, Sub Direccion de Evaluacion
de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

David Galvez Caballero — Médico Cardidlogo, Direccion de Investigacion,
Docencia y Atencién Especializada en Cardiologia- Instituto Nacional
Cardiovascular- INCOR- ESSALUD.

Walter A. Alarco Ledon — Médico Cardiélogo, Unidad de Insuficiencia Cardiaca,
Trasplante Cardiaco e Hipertension Pulmonar- Instituto Nacional Cardiovascular-
INCOR- ESSALUD.

Christian Nolte Rickards — Médico Cardidlogo Intervencionista- Instituto Nacional
Cardiovascular- INCOR- ESSALUD.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto al medicamento evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud - ESSALUD.
CITACION

IETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad del uso de ticagrelor mas aspirina en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) en quienes se planea realizar una intervencion
coronaria percutanea (ICP). Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N° 041-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017. Lima, Peru, 2017.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

LISTA DE ABREVIATURAS

ACC/AHA American College of Cardiology Foundation (Fundacién del colegio
americano de cardiologia) / American Heart Association
(Asociacion americana de corazoén).

ACV Accidente cerebro vascular.

AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (Valoracion
de Guias para Investigacién y Evaluacion).

EA Evento adverso.

EAS Eventos adversos serios.

ECA Ensayo controlado aleatorizado.

ECV Enfermedad cardiovascular.

ESC European Society of Cardiology (Sociedad Europea de
Cardiologia).

EKG Electrocardiograficos.

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.

FDA (US) Food and Drug Administration.

GPC Guias de Practica Clinica.

IAM Infarto Agudo de Miocardio.

ICP Intervencién Coronaria Percutanea.

MA Meta — Analisis.

MINSA Ministerio de Salud.

NICE The National Institute for Health and Care Excellence.

NGC The National Guideline of Clearinghouse.

DIGEMID Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas — Peru.

PICO Poblacién, Intervencién, Comparacién, Desenlaces.

RAR Reduccion absoluta del riesgo.

RRR Reduccién relativa del riesgo.

RS Revision Sistematica.

SCA Sindrome Coronario Agudo




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

CONTENIDO
I.  RESUMEN EJECUTIVO ......ooueuereeeeuesesessessssessessessssssassasssssasssssssessessssnsaseaneas 5
Il INTRODUGCCION ....oouerriurirniresssssessesessessssessssssssesssssssssssssssssssssnsssessessesssasesnns 7
A AN TECEDENTES, .covtississimscsnisi sromsmmivismitsnsnsmmmomsmemn sy messmsssmssmmsessmermsers ',
B.ASPECTOS GENERALES..........coiv it 8
C.TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES .........oooovoooieeeeeeeeceeeeeen, 10
M. METODOLOGIA ......oooueeeiresesessesees s sasssssessssssesessessesssssessssesssssessessssnsassasens 13
A.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ........omooeeeeeeeeeeeeeee e 13
B.TERMINOS DE BUSQUEDA .........c.omimiiieieieeieeeeeeeeeee e, 13
C.CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD ..........o.oooooeeeeeoeeeeeeeeeeeeeee . 14
IV. RESULTADOS ......omrueuririessesessessesarssssssssssessssssssssssssssssessssessessessessessssssasnans 15
A.SINOPSIS DE LAEVIDENCIA .......cooovmeeieeneeenieeiseseesesessssses s eoeeeseeseees 16
B.DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA............cccoooevnc.... 19
I.  GUIAS DE PRACTICA CLINICA .......ooooioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
Il. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA..........coooviirvirrerernn, 26
. REVISIONES SISTEMATICAS ........cooviimiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
IV. ESTUDIOS PRIMARIOS ...........ooivmiiiiireeieeeee e 30
V. DISCUSION .....oueurumrierieisssasassassessesassesss s sassssassassssssssssesesessssssnsesssnssesssssess 33
VI. CONCLUSIONES ......ocouevereeruerueaeessassanssessssssssssssssassssesssssssssessesssessesesssesssesens 38
T T e 40
ViIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .............cccooeeumeencmnnsessssasessessesssssssssssnssssens 41
A S o R 49



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

. RESUMEN EJECUTIVO

— El sindrome coronario agudo (SCA) comprende todo el espectro de la enfermedad
coronaria arterial que abarca desde angina inestable hasta infarto agudo de
miocardio (IMA) transmural, debido a una reduccién abrupta del flujo coronario,
generalmente debido a la formacién de un trombo que obstruye la arteria
coronaria tras la ruptura de una placa ateromatosa.

— Alafecha en EsSalud, la alternativa de eleccion para el tratamiento de pacientes
con SCA es la terapia dual con aspirina mas clopidogrel, que a lo largo de los afios
ha sido el tratamiento recomendado por las sociedades internacionales de
expertos por su eficacia antitrombética en pacientes con SCA. Sin embargo,
clopidogrel requiere activacion hepatica por el citocromo p450 lo que lleva a un
retraso en la activaciéon (“onset”), tiene potencial interacciéon con otras drogas,
presenta inhibicion plaquetaria incompleta y susceptibilidad a polimorfismo
genético, con consecuente variabilidad de la respuesta dependiente del individuo.
Ademas, es un inhibidor irreversible del receptor P2Y12 lo que no permite una
recuperacion rapida del efecto (“offset”). Por lo que posteriormente, se han
evaluado nuevos medicamentos antiplaquetarios antagonistas del receptor
P2Y12, entre los que se encuentra el ticagrelor. En los ensayos clinicos
aleatorizados los nuevos antagonistas del receptor P2Y12 mostraron ser mas
eficaces que clopidogrel en disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares
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Ny o0 recibian intervencion coronaria percutanea (ICP) como tratamiento.

- El presente dictamen expone la evidencia en relacion a la eficacia y seguridad del
uso de ticagrelor mas aspirina en pacientes con sindrome coronario agudo,
incluyendo a pacientes con SCA ST elevado que se someteran a una intervencion
coronaria percutanea primaria dentro de los primeros 120 minutos desde el
diagnostico electrocardiografico, o en pacientes con SCA ST no elevado con
riesgo isquémico de intermedio a muy alto, con consecuente indicacién de realizar
una intervencién coronaria percutanea.

- De acuerdo a lo revisado, la evidencia de la eficacia del uso de ticagrelor proviene
del estudio PLATO, donde se compard al ticagrelor mas aspirina versus
clopidogrel mas aspirina, observandose una reduccién absoluta del riesgo del
1.9% del desenlace compuesto muerte cardiovascular, IMA o accidente cerebro
vascular (ACV), en comparacién con clopidogrel mas aspirina (9.8 vs 11.7;
p<0.001; es decir, 19 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados).
Asimismo, mostré una reduccién absoluta del riesgo de 1.1% IMA en un afio de
seguimiento (5.8 vs 6.9; p=0.005; es decir, 11 eventos menos por cada 1000
pacientes tratados) y de la mortalidad cardiovascular una reduccién absoluta del
riesgo de 1.4% (4.0 vs 5.1; p=0.001; es decir, 11 eventos menos por cada 1000
pacientes tratados), no mostrando una diferencia estadisticamente significativa de
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ACV al ser analizado como variable individual. Ademas, en el estudio PLATO, se
observé una reduccion absoluta del riesgo de mortalidad por todas las causas de
1.4% atribuibles al ticagrelor versus al clopidogrel (4.5 vs 5.9%; p<0.001; es decir,
14 muertes menos por cada 1000 pacientes tratados).

— En cuanto a la seguridad en el estudio PLATO no se observé un aumento
significativo del riesgo de sangrado mayor con el uso de ticagrelor en comparacion
con clopidogrel.

— Se han descrito algunas controversias con respecto al estudio PLATO, de las
cuales la que genera mayor incertidumbre corresponde a la discrepancia
encontrada entre el nimero de IMAs en el brazo de clopidogrel reportados por el
Centro de Investigacion Local (n=548) y el reportado por el Comité Central
(n=593), mientras que no se observaron diferencias en la rama de ticagrelor
(n=504 de acuerdo a ambos). De manera que, si no se toman en cuenta los 45
IMAs de mas en el brazo de clopidogrel adjudicados por el Comité Central, se
anularia el beneficio de ticagrelor. A lo que el patrocinador, respondié ante la Food
and Drug Administration (FDA), realizando un analisis de validacion entre ambos
metodos de identificacion de IMAs y mostrando datos que sustenten la
adjudicacion de los IMAs reportados por el Comité Central, para mostrar la validez
de los resultados publicados del estudio PLATO.

— Estas controversias restan confianza en lo referente al efecto de ticagrelor sobre
clopidogrel en IMA, aunque este medicamento continia siendo ampliamente
recomendado en guias de practica clinica (GPC) internacionales. Ademas, siendo
el IMA parte de uno de los componentes del desenlace compuesto del PLATO,
esta controversia se extiende al mismo desenlace principal. Sin embargo, no se
ha encontrado limitaciones en la ejecucion del PLATO que afecte la confianza en
el resultado sobre la mortalidad por cualquier causa. Por tanto, con este efecto
observado se podria esperar que en promedio se preserven 14 vidas por cada
1000 pacientes tratados con ticagrelor, respecto a los tratados con clopidogrel.
Asi, en EsSalud, donde se estima que se trataria aproximadamente a 500
pacientes con SCA con ticagrelor, lo cual supondria un gasto anual en este
medicamento de aproximadamente S/ 875,000.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI aprueba el uso de ticagrelor en pacientes con SCA en quienes
se planea realizar ICP; segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de 3 afios, la continuaciéon de dicha aprobacion
estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que hayan recibido dicho
tratamiento y a la nueva evidencia internacional disponible al momento de la
revision.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacion del uso de ticagrelor para el tratamiento de
pacientes con sindrome coronario agudo que se someteran a una intervencién coronaria
percutanea.

Se realiza esta evaluacion a solicitud de la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias- IETSI, quienes mediante la Carta N° 217-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2017,
refieren que de acuerdo a la Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigaciéon N° 13-IETSI-ESALUD-2017 vienen desarrollando la Guia de
Practica Clinica de Sindrome Coronario Agudo (SCA), por lo cual, al revisar la evidencia
han identificado al producto farmacéutico ticagrelor como recomendado en las guias
internacionales para el manejo de los pacientes con SCA, y dado que este producto
farmacéutico no se encuentra contemplado en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud,
solicitan a la Direccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias realizar la evaluacion del
uso de ticagrelor mediante la siguiente pregunta PICO:

Paciente adulto con sindrome isquémico coronario agudo con
intervencion coronaria percutanea .

I Ticagrelor mas aspirina.

C Clopidogrel mas aspirina.

Muerte cardiovascular
IMA
ACV

Eventos Adversos.

La solicitud fue revisada por el equipo evaluador del IETSI en conjunto con el Dr. Victor
Suarez Moreno y el Dr. Raul Timana Ruiz de la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, con lo cual se gener6 la pregunta PICO
utilizada en la presente evaluacion:
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Paciente adulto con sindrome isquémico coronario agudo* en quienes se
planea realizar ICP**.

| Ticagrelor mas aspirina.

C Clopidogrel mas aspirina.

Muerte cardiovascular.
IMA
ACV

Eventos Adversos

*Incluyendo ST elevado, ST no elevado y angina inestable.

**Paciente con SCA ST elevado que recibira ICP dentro de los 120 minutos desde el
diagnodstico electrocardiografico; o en pacientes con SCA ST no elevado que luego de
la estratificacion de riesgo isquémico tienen indicacién de recibir ICP como tratamiento.

B. ASPECTOS GENERALES

El sindrome coronario agudo (SCA) comprende todo el espectro de enfermedad arterial
coronaria que abarca desde angina inestable hasta infarto de miocardio agudo (IMA)
transmural debido a una reduccién abrupta del flujo coronario. La etiologia mas frecuente
es la ruptura de una placa ateromatosa que desencadena la activacion de las plaquetas
y la cascada la coagulacion, produciéndose la formacién de un trombo que obstruye una
arteria coronaria de manera parcial o completa. La reduccién del flujo sanguineo por
oclusion de la arteria coronaria o por el trombo producen el sintoma isquémico de dolor
toracico (Makki, Brennan, and Girotra 2015). El SCA incluye a la angina inestable e IMA
con o sin elevacion del segmento ST, cuyo diagnéstico dependera de la presentacion
clinica y de los cambios electrocardiograficos (EKG). Generalmente, cuando la oclusion
es completa el paciente presenta un IMA con elevacién ST. En contraste, los pacientes
con oclusién parcial no presentan elevaciéon del ST, aunque pueden presentar otros
sintomas de isquemia como depresion del segmento ST, o inversién de ondas T, dichos
pacientes se clasifican como angina inestable o IMA ST no elevado (Makki, Brennan, and
Girotra 2015).

A nivel mundial, las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de
muerte. Se estima que 17.7 millones de personas mueren por ECV, lo que representa un
31% del total de muertes globales (“WHO | Cardiovascular Diseases (CVDs)” 2017). En
el Peru, se estima que el 15% de las muertes prematuras son causadas por ECV (PAHO
- "Peru, Cardiovscular Disease Profile, 2014”). En el afio 2013, se reportaron 67 muertes
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por 100,000 habitantes en Lima y Callo por ECV, de las cuales el 31.7% corresponden a
IMA (Hernandez-Vasquez et al. 2016). De acuerdo a un registro nacional sistematico y
periédico de la Sociedad Peruana de Cardiologia (RENIMA [l) (Reyes Rocha and Ruiz
Mori 2013), que incluyé pacientes con diagnéstico de IMA con o sin elevacion del
segmento ST, durante el 2010 se registraron 1609 casos de IMA en los hospitales de
nivel lll-IV de Lima y las principales ciudades del pais. En el registro RENIMA Il, el 55.1%
(n=886) de los casos correspondian a EsSalud. En relacién a los hallazgos en el EKG, el
64% presento elevacion del segmento ST, el 33.7% presentd depresion del ST y el 2.3%
present6 bloqueo de rama izquierda. Lo cual es especialmente relevante dado que la
mortalidad es mayor en lo pacientes con SCA con desviacién o elevacion del segmento
ST; de acuerdo al registro RENIMA Il, la mortalidad fue del 4.9%. A pesar que es posible
que exista un subreporte, el registro RENIMA I, es una de las pocas fuentes de
informacién disponibles a nivel nacional. De acuerdo al estudio de carga de enfermedad
del Seguro Social del afio 2014 (“Carga de Enfermedad y Lesiones en Essalud:
Estimacion de los Afios de Vida Saludables Perdidos 2014"), los afios de vida perdidos
por ECV representaron la séptima causa de carga de enfermedad, con una pérdida de
56 957 afios de vida saludables (AVISA), donde el 52% estuvo dado por afios vividos con
discapacidad (AVD) y el 48% por afos de vida perdidos por muerte prematura (AVP).
Por todo ello, el SCA representa gran carga de enfermedad para EsSalud, pues se asocia
a elevada discapacidad y mortalidad por infarto agudo de miocardio.

A la fecha en EsSalud, la primera alternativa de eleccion para el tratamiento de pacientes
con SCA es la terapia dual con acido acetil salicilico (AAS) mas clopidogrel. El clopidogrel
es un antagonista de receptor P2Y 12 mas usado con eficacia antitromboética demostrada
en pacientes con SCA. Sin embargo, clopidogrel requiere activaciéon hepatica por el
citocromo p450 lo que lleva a un retraso en la activacion (‘onset”), tiene potencial
interaccién con otras drogas (Clarke and Waskell 2003), inhibicién plaquetaria incompleta
(Schémig 2009), presenta susceptibilidad a polimorfismo genético, y una alta variabilidad
de la respuesta dependiente del individuo. Ademas, es un inhibidor irreversible del
receptor P2Y12 lo que no permite una recuperacion rapida del efecto (“offset”). Por lo
que, se evaluaron nuevos tratamientos anti plaquetarios mas potentes y con mejores
caracteristicas farmacocinéticas (Husted et al. 2006; Cannon et al. 2007; Gurbel et al.
2009, 2010). Los nuevos P2Y12 mostraron en los ensayos clinicos ser mas eficaces que
clopidogrel en disminuir los eventos cardiovasculares principales y la mortalidad,
especialmente en pacientes con elevacién del ST que recibian ICP como tratamiento
(Bellemain-Appaix et al. 2010). Esto llevé a la aprobacion comercial de los nuevos P2Y12,
incluyendo ticagrelor, y asimismo se generaron cambios en las recomendaciones
internacionales. Por lo que, las sociedades internacionales de expertos recomiendan,
ademas de clopidogrel, el uso de los nuevos antiplaquetarios en combinacién con aspirina
como tratamiento para los pacientes con SCA. De manera que, se disponen de varios
antagonistas del receptor P2Y12, cuya eleccion dependera de la presentacion clinica y
del balance riesgo beneficio por incremento de las tasas de sangrado mayor con respecto
a la mejora en el desenlace clinico.
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El presente dictamen se limita a aquellos pacientes con SCA en quienes se planea
realizar una ICP. De acuerdo a las recomendaciones internacionales, el manejo inicial de
pacientes con SCA con elevacion ST debe recibir inmediatamente terapia antiplaquetaria
dual (i.e. AAS y un antagonista del receptor P2Y12). Ademas, el paciente deberia recibir
ICP o ser trasladado para realizarse la ICP dentro de los primeros 120 minutos desde el
diagndstico electrocardiografico; o recibir tratamiento quirdrgico con injerto de bypass de
arteria coronaria, © manejo solo con medicamentos. En el caso de los pacientes que no
se encuentren o no puedan ser referidos a un centro que realice ICP dentro de los 120
minutos, deben recibir trombolisis. Los pacientes que reciban trombolisis solo deberian
recibir terapia anti plaquetaria dual con aspirina mas clopidogrel (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) 2016). En el caso de los pacientes con SCA sin elevacion ST,
los pacientes que presentan riesgo isquémico muy alto, alto o intermedio, con
consecuente indicacion de recibir ICP como tratamiento, también deberian recibir
tratamiento antiplaquetario dual (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
2016).

Asi, el presente dictamen evalla la evidencia en relacién a la eficacia y seguridad del uso
de ticagrelor mas aspirina en pacientes con sindrome coronario agudo, incluyendo a
pacientes con SCA ST elevado que se someteran a una intervencién coronaria
percutanea primaria dentro de los primeros 120 minutos desde el diagndstico
electrocardiografico o en pacientes con SCA ST no elevado con riesgo isquémico de
intermedio a muy alto, con consecuente indicacion de realizar una intervencion coronaria
percutanea.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Ticagrelor (Brilinta®, Brilique®; AstraZeneca C23H28F2N604S) es un inhibidor
reversible de activacién y agregacion plaquetaria mediado por el receptor adenosin
difosfato (ADP) P2Y12. El mecanismo de accién del ticagrelor consiste en que
interacciona reversiblemente con el receptor ADP P2Y12 para prevenir la transduccion
de senales y la activacion plaquetaria, inhibiendo la formacién del trombo. Ticagrelor tiene
una vida media de 12 horas, y su efecto sobre el receptor depende de su concentracion
plasmatica y en menor proporcion de su metabolito activo, lo que permite mayor inhibicién
plaquetaria y recuperacion mas rapida de la funcién plaquetaria luego de su suspensién
(Gurbel et al. 2009).

Ticagrelor cuenta con aprobacién comercial por la European Medicines Agency (EMA)
desde el 2010 (“Brilique, INN-Ticagrelor - WC500100539.Pdf’ 2017), en combinacién con
aspirina, para prevenir eventos aterotrombéticos en pacientes adultos con SCA (con o
sin elevacién del ST, o angina inestable) o con historia de infarto de miocardio.

Ticagrelor cuenta con aprobaciéon comercial por la FDA desde el 2011 (“BRILINTA®
(Ticagrelor) Tablets, for Oral Use - 022433s020Ibl.Pdf’ 2017), como un inhibidor de
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plaquetas indicado para reducir la tasa de muerte cardiovascular, infarto de miocardio y
ACV en pacientes con SCA o con antecedente de infarto de miocardio. Asimismo,
Ticagrelor reduce la tasa de trombosis del stent en pacientes en quienes se colocé un
stent como tratamiento para el SCA.

Entre los eventos adversos mas frecuentes se encuentra el sangrado (12%) y disnea
(14%). La disnea asociada al uso de ticagrelor es generalmente de intensidad leve a
moderada, y se autolimita. En el estudio pivotal, la disnea produjo mayor suspension del
tratamiento en comparaciéon con clopidogrel; entre las advertencias que figuran en la
etiqueta se encuentran el riesgo de sangrado y la disnea, siendo |la disnea mas frecuente
con ticagrelor que con otros agentes de acuerdo a lo encontrado en los ensayos clinicos.
Por ultimo, la etiqueta advierte que una dosis de mantenimiento de aspirina mayor a
100mg reduce la efectividad de ticagrelor, por lo que la dosis de mantenimiento de
aspirina deberia ser entre 75mg a 100mg. En reportes post-marketing, el uso de ticagrelor
se ha asociado a bradiarritmias (pausas ventriculares), incluyendo bloqueo
ariculoventricular (“BRILINTA® (Ticagrelor) Tablets, for Oral Use - 022433s020Ibl.Pdf’
2017).

El estudio pivotal de ticagrelor, excluye a los pacientes que recibirian fibrindlisis, por lo
que, a la fecha no existe evidencia que sustente el uso de ticagrelor en los pacientes que
recibiran fibrindlisis. Ademas, ticagrelor esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de hemorragia intracraneal, sangrado activo patolégico (por ejemplo,
sangrado por ulcera péptica o sangrado intracraneal), hipersensibilidad (por ejemplo,
angioedema) a ticagrelor o a cualquier otro componente del producto, y con insuficiencia
hepatica moderada a severa.

En relaciébn a la interaccion con otros medicamentos, se deberia evitar el uso
concomitante de inductores o inhibidores de CYP3A (por ejemplo, simvastatina y
lovastatina, por lo que no se deben usar en dosis mayores a 40mg).

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el mercado
peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto activo ticagrelor,
como se detalla a continuacion (Tabla N° 01):

Tabla N® 01: Registro Sanitario del Compuesto Activo Ticagrelor — DIGEMID

Registro | Nombre Composicion Forma Precio Minimo*
sanitario Farmacéutica
EE03674 Brilinta® 90mg Comprimido S/ 4.8 (3.99 - 5.62)

El tratamiento inicial para SCA con ticagrelor consiste en una dosis carga de 180mg,
seguido del tratamiento de mantenimiento que consiste en 90mg dos veces al dia, por 6
hasta 12 meses. Especificamente, en los pacientes con SCA ST elevado se debe

1 Fuente: EsSalud
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continuar el tratamiento por 6 meses, mientras que en los pacientes con SCA ST no
elevado se debe continuar el tratamiento de mantenimiento hasta por 12 meses. El costo
de tratamiento por 6 meses de tratamiento de ticagrelor es de S/ 1,756.8 (1,460.34 -
2,056.92) y por 12 meses es S/ 3,504.00 (2,912.7 - 4,102.6), mientras que el costo de
tratamiento por 6 meses de tratamiento de clopidogrel es de S/ 27.9 (22.32 - 33.48) y por
12 meses es de S/ 55.05 (44.04 - 66.06). En relacién al impacto que esta diferencia de
costo, entre ambos medicamentos, podria generar al Seguro Social de Salud, se estimo
que se esperaria tratar aproximadamente 500 pacientes con SCA con ticagrelor, lo que
supondria un gasto anual en este medicamento de aproximadamente S/ 875,888.64,
tomando como referencia los estimados de prevalencia de SCA y proporcién de pacientes
que les realizaron ICP del RENIMA Il (Reyes Rocha and Ruiz Mori 2013).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de ticagrelor en pacientes con SCA, en quienes se planea realizar una ICP. La
busqueda se inicié revisando la informacion sobre el uso del medicamento de acuerdo
con entidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la European
Medicines Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID).
Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE y
www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de evaluaciones de
tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos dedicados a la
investigacién y educacion en salud en general como The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), y especializadas en cardiologia como la Fundacién del Colegio
Americano de Cardiologia, la Asociacion Americana de Corazon, y la Sociedad Europea
de Cardiologia, entre otras.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacion de interés, la
intervencién, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Términos de
busqueda:

e SCA: "Acute Coronary Syndrome"[Mesh]
e Ticagrelor: "Ticagrelor" [Supplementary Concept]

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccién.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccién IV.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |1l de acuerdo con la pregunta PICO.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas o
meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente adicional
de informacién y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de blsqueda (n=115)

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o con
los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resumenes (n=102)

Articulos completos revisados en
detalle (n=13)

Excluidos luego de
lectura completa:
(n=12)

v

Otras fuentes:
GPC (n=7): SIGN;

v

NHFA/CSANZ; ACS;
ESC; Colombia;
Canada.

ETS: NICE; CADHT
RS y MA: Shah et al.

Resultados evaluados en el
presente informe (n=11)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada eficacia y seguridad de ticagrelor en pacientes con SCA, en quienes se
planea realizar una ICP. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

o

- Essal,

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (2016) - “Acute coronary
syndrome” (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2016).

American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
(ACC/AHA) — “2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients with
Non-ST-elevation Acute Coronary Syndromes” (Amsterdam et al. 2014).
American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
(ACC/AHA) (2013) - “2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-
Elevation Myocardial Infarction” (O'Gara et al. 2013).

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) - “20715 ESC Guidelines for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation” (Roffi et al. 2016).

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)- “Guia de préctica clinica para el manejo
del sindrome coronario agudo en pacientes con elevacion del segmento ST" (Ph
Gabriel Steg et al. 2012).

Sistema General de Seguridad Social en Salud, Colombia (2013) - “Guia de
préctica clinica para el sindrome coronario agudo” (Colombia. Ministerio de Salud
y Proteccion Social, Colciencias, Universidad de Antioquia 2013) .

National Heart Foundation of Australia & Cardiac Society of Australia and New
Zealand. 2016 - “Australian Clinical Guidelines for the Management of Acute
Coronary Syndromes” (Chew et al. 2016).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Levine GN et al. (2014) — “World heart federation expert consensus statement on
antiplatelet therapy in east Asian patients with ACS or undergoing ICP” (Levine et
al. 2015). No incluido por ser un consenso de expertos.

Tanguay et al. Focused 2012 update of the Canadian Cardiovascular Society
guidelines for the use of antiplatelet therapy. (Tanguay et al. 2013). No se incluyé
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porque actualiza las recomendaciones de la GPC version 2010, en relacién a
prevencion secundaria después de presentar SCA.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

¢ CADTH 2012- “Clopidogrel, Prasugrel and Ticagrelor in Adults with Acute
Coronary Syndrome: A Review of the Clinical Effectiveness, Cost Effectiveness
and Guidelines” (“Clopidogrel, Prasugrel and Ticagrelor in Adults with Acute
Coronary Syndrome: A Review of the Clinical Effectiveness, Cost Effectiveness
and Guidelines - RC0360 Antiplatelets for ACS Final.Pdf’ 2017).

* NICE 2011- “Ticagrelor for the treatment of acute Ticagrelor for the treatment of
acute coronary syndromes” (“Ticagrelor for the Treatment of Acute Coronary
Syndromes | Guidance and Guidelines | NICE” 2011).

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

o Shah et al. “Meta-Analysis of the Relative Efficacy and Safety of Oral P2Y12
Inhibitors in Patients with Acute Coronary Syndrome”. (Shah et al. 2017).

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

* Bavishi et al. Meta-Analysis of Comparison of the Newer Oral P2Y12 Inhibitors
(Prasugrel or Ticagrelor) to Clopidogrel in Patients With Non—-ST-Elevation Acute
Coronary Syndrome (Bavishi et al. 2015). No se incluyé porque no incluyen
estudios sobre ticagrelor adicionales a los ya descritos en el meta-analisis incluido
en esta seccion y en la seccion de estudios primarios.

e Gan XD et al. 2015 - “Efficacy and safety analysis of new P2Y12 inhibitors versus
clopidogrel in patients with percutaneous coronary intervention: a meta-analysis”
(Gan et al. 2015). No se incluyé porque no incluyen estudios sobre ticagrelor
adicionales a los ya descritos en el meta-analisis incluido en esta seccién y en la
seccion de estudios primarios.

* Verdoia M et al. 2014 - “Benefits from new ADP antagonists as compared with
clopidogrel in patients with stable angina or acute coronary syndrome undergoing
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invasive management: a meta-analysis of randomized trials”(Verdoia et al. 2014).
No se incluyd porque no incluyen estudios sobre ticagrelor adicionales a los ya
descritos en el meta-analisis incluido en esta seccién y en la seccién de estudios
primarios.

Steiner S, et al. 2012 Network meta-analysis of prasugrel, ticagrelor, high- and
standard-dose clopidogrel in patients scheduled for percutaneous coronary
interventions (Steiner et al. 2012). No se incluyé porque se realizan
comparaciones directas e indirectas de los “nuevos” inhibidores plaquetarios
versus clopidogrel y no solamente de ticagrelor versus clopidogrel. Ademas, con
respecto a la evidencia sobre ticagrelor incluida en dicha revisiéon, no se incluyen
estudios sobre ticagrelor adicionales a los ya descritos en el meta-analisis incluido
en esta seccion y en la seccion de estudios primarios.

Tang XF et al. 2014 - “Impact of new oral or intravenous P2Y12 inhibitors and
clopidogrel on major ischemic and bleeding events in patients with coronary artery
disease: a meta-analysis of randomized trials" (Tang et al. 2014). No se incluy6
porque no incluyen estudios sobre ticagrelor adicionales a los ya descritos en el
meta-analisis incluido en esta seccién y en la seccién de estudios primarios.
Aradi D et al. 2013- “Impact of clopidogrel and potent P2Y 12 -inhibitors on
mortality and stroke in patients with acute coronary syndrome or undergoing
percutaneous coronary intervention: a systematic review and meta-analysis”
(Aradi et al. 2013). No se incluyd porque no incluyen estudios sobre ticagrelor
adicionales a los ya descritos en el meta-analisis incluido en esta seccién y en la
seccion de estudios primarios.

Navarese EP et al. 2011- “Ischaemic and bleeding complications with new,
compared to standard, ADP-antagonist regimens in acute coronary syndromes: a
meta-analysis of randomized trials" (Navarese et al. 2011). No se incluyé porque
no incluyen estudios sobre ticagrelor adicionales a los ya descritos en el meta-
analisis incluido en esta seccion y en la seccion de estudios primarios.
Bellemain-Appaix A et al. 2010 — “New P2Y12 inhibitors versus clopidogrel in
percutaneous coronary intervention: a meta-analysis" (Bellemain-Appaix et al.
2010). No se incluyé por la fecha de publicacién y porque toma en cuenta a la
poblacion que fue sometida a PCI, independientemente del tiempo de inicio del
cuadro de SCA.

Estudios primarios:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Wallentin L et al.2009 - “Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes" (Wallentin et al. 2009).
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Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Goto S, et al (2015) — “Ticagrelor vs. Clopidogrel in Japanese, Korean and

Taiwanese patients with acute Coronary Syndrome- randomized, double-blind,
Phase Il PHILO Study” (Goto et al. 2015).
El estudio PHILO fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado donde se
evaluo la eficacia y seguridad de ticagrelor versus clopidogrel en 801 pacientes
con sindrome coronario agudo. Los desenlaces principales fueron tiempo a
evento de sangrado severo y el evento compuesto de infarto de miocardio, CV o
muerte cardiovascular. A los 12 meses, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tanto para la variable de eficacia
como la de seguridad. No se incluyé porque el poder no fue calculado para
detectar diferencias entre el tratamiento, en cambio, fue disefiado para explorar
la consistencia de los efectos en poblacion asidtica que no fue incluida en el
PLATO.

e Zhang Y et al. 2016 - “High-dose clopidogrel versus ticagrelor for treatment of
acute coronary syndromes after percutaneous coronary intervention in CYP2C19
intermediate or poor metabolizers: a prospective, randomized, open-label, single-
centre trial" (Zhang et al. 2016). No se incluyé porque se comparaba ticagrelor
con dosis altas de clopidogrel que no corresponde a la recomendada en nuestra
institucion.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.Guias de Practica Clinica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - “Acute coronary syndrome”
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2016).

La GPC fue elaborada por la Red Intercolegial Escocesa de Guias (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network). La GPC se realizé con el objetivo de proveer
recomendaciones para el manejo de los pacientes con SCA dentro de las primeras 12
horas hasta el alta hospitalaria. La GPC SIGN se enfoca en angina inestable y en IMA
espontaneo tipo 1. Las recomendaciones no aplican para IMA tipo 2. La guia no establece
recomendaciones para el manejo pre-hospitalario.

El IMA espontaneo tipo 1, corresponde al IMA espontaneo relacionado a la ruptura,
ulceracion, fisura, erosion o diseccion de una placa ateroesclerética que resulta en un
trombo intraluminal en una o mas arterias coronarias que llevan a la disminucién del flujo
sanguineo miocardico o émbolos distales plaquetarios con consecuente necrosis de los
miocitos. Esta diferenciacion es importante porque el paciente puede tener enfermedad
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coronaria subyacente pero que no sea obstructiva o no tener enfermedad arterial
coronaria subyacente.

Dentro de las recomendaciones para el manejo inicial, es decir, las relacionadas al
manejo dentro de las 12 primeras horas del SCA, se incluye al tratamiento antiplaquetario.
Al respecto, la GPC recomienda el tratamiento combinado con AAS y un receptor
antagonista P2Y12. La seleccién del antagonista receptor de P2Y12 dependera del
subgrupo de pacientes y de la presentacion clinica. Especificamente con respecto al uso
de ticagrelor, el grupo elaborador de la GPC SIGN recomienda su uso inmediato con AAS
si durante el manejo inicial, los pacientes con SCA presentan cambios en el EKG o
elevacion de la troponina cardiaca. Cabe resaltar que, el grupo elaborador de la GPC
SIGN recomienda ademas como alternativa el uso de clopidogrel mas aspirina, sobre
todo en pacientes en donde el riesgo de sangrado es mayor al beneficio de ticagrelor
(Nivel de evidencia: 1+ ?). Asimismo, la GPC SIGN recomienda clopidogrel cuando el
paciente con ST elevado recibe terapia fibrinolitica, pues ticagrelor no ha sido estudiado
en este contexto.

En cuanto a la duracién del tratamiento, la GPC SIGN recomienda que los pacientes con
SCA deberian recibir tratamiento antiplaquetario combinado por 6 meses, pudiéndose
prolongar en pacientes donde el riesgo de un evento aterotromboético sea mayor al riesgo
del sangrado; o acortar cuando el riesgo de sangrado sobrepasa el riesgo de eventos
aterotrombéticos.

La evidencia que apoya el uso de ticagrelor proviene del estudio PLATO (Wallentin et al.
2009), donde se evaluaron a 18,624 con SCA. En el estudio PLATO, se evaluo terapia
dual con ticagrelor versus terapia dual con clopidogrel, sera explicado con detalle mas
adelante en el presente documento.

La GPC SIGN es de alta calidad, mostrando un alto puntaje en la evaluacién AGREE en
el dominio de rigor metodolégico (95%) y en la calidad global (83%). En cuanto a la
relevancia para la pregunta PICO, responde de manera directa ya que sus
recomendaciones incluyen tanto a pacientes con SCA con o sin elevacion del ST. Con
respecto al medicamento de intervencién en nuestra pregunta PICO, la GPC SIGN
recomienda el uso de ticagrelor en los pacientes con SCA, excepto en pacientes con alto
riesgo de sangrado o en aquellos pacientes que reciben fibrindlisis. Cabe resaltar que
corresponde a un contexto distinto al nuestro, en donde el porcentaje de manejo invasivo
de los pacientes es mucho mayor que en nuestro pais. Sin embargo, es relevante para
este dictamen puesto que las recomendaciones se basan en la mejor evidencia disponible
y en el balance riesgo beneficio de cada intervencion.

% 1+ Meta-analisis de Buena calidad, revisiones sistematicas, o ECAs con bajo riesgo de sesgo.
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American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
(ACC/AHA) - “2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients with Non-
ST-elevation Acute Coronary Syndromes” (Amsterdam et al. 2014).

El Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazoén realizé una
revision extensa de la CGP version 2007 para el manejo de angina inestable y de IMA
ST no elevado y de la actualizacion focalizada del 2012, con el objetivo de desarrollar
recomendaciones para optimizar el manejo de los pacientes con IMA ST no elevado.

En relacién a la terapia antiplaquetaria, la GPC recomienda que todos los pacientes con
SCA ST no elevado deben recibir aspirina de manera inmediata y que deben continuarse
con una dosis de mantenimiento de manera indefinida (Recomendacién Clase [; nivel de
evidencia A®). En relacién a los Inhibidores P2Y 12, especificamente sobre el ticagrelor,
la GPC recomienda que en pacientes con SCA ST no elevado sin contradicciones que
sean tratados con terapia invasiva o sean tratados como una isquemia, adicionalmente a
la aspirina se administre ticagrelor (180mg dosis carga; luego 90 de mantenimiento dos
veces al dia) (Recomendacion Clase |; nivel de evidencia B*). Ademas, es la GPC refiere
que es razonable preferir el uso de ticagrelor sobre clopidogrel para el tratamiento de
pacientes con SCA ST no elevado sometidos a un tratamiento invasivo o que sean
tratados como isquemia (Recomendacion Clase lla; nivel de evidencia B®). De acuerdo a
la GPC, los pacientes con SCA ST no elevado que seran sometidos a tratamiento invasivo
o tratamiento tipo isquemia, corresponden a los pacientes con riesgo intermedio a alto.

La evidencia que sustenta estas recomendaciones proviene del estudio PLATO, tanto del
analisis original como de analisis por subgrupos (Wallentin et al. 2009; James et al. 2011;
Mahaffey et al. 2011; Becker et al. 2011).

Con respecto a la relevancia de esta GPC para el presente dictamen, cabe resaltar que
sélo se enfoca en pacientes con SCA sin elevacion del ST, que de acuerdo a las
estadisticas disponibles representan menos del 50% de nuestros pacientes. Con
respecto al medicamento de intervencién en nuestra pregunta PICO, la GPC ACC/AHA
limita la recomendacion del uso de ticagrelor en pacientes con SCA ST no elevado en
pacientes que presentan riesgo intermedio a alto, por lo que seran sometidos a
tratamiento invasivo o tratamiento tipo isquemia.

3 Recomendacién Clase I, nivel de evidencia A: El beneficio supera ampliamente el riesgo, por lo que el tratamiento debe
ser administrado; evidencia proviene de multiples ECAs o meta-analisis.

* Recomendacion Clase |, nivel de evidencia B: El beneficio supera ampliamente el riesgo, por lo que el tratamiento debe
ser administrado; evidencia proviene de un solo ECA o de estudios no aleatorizados.

5 Recomendacion Clase lla, nivel de evidencia B: El beneficio supera el riesgo, es razonable administrar el tratamiento;
evidencia proviene de un solo ECA o de estudios no aleatorizados.
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American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
(ACC/AHA) (2013) - “2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-Elevation
Myocardial Infarction” (O'Gara et al. 2013).

Esta GPC también fue elaborada por Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion
Americana del Corazén, con el objetivo de emitir recomendaciones para pacientes con
SCA ST elevado.

Fue elaborada bajo una metodologia basada en la evidencia, desarrollada por el propio
grupo elaborador. De acuerdo a la cual, el nivel de recomendacion es un estimado del
tamano del efecto del tratamiento considerando los riesgos versus los beneficios en
adicion a la evidencia y/o acuerdo sobre un determinado tratamiento o procedimiento.

En relacion al tratamiento concomitante a la ICP primaria en pacientes con SCA ST
elevado, la GPC recomienda el uso de aspirina 162 a 325mg antes de la ICP, luego
continuar la AAS indefinidamente. Asimismo, recomienda una dosis carga de inhibidor
del receptor P2Y12, tan pronto como sea posible o al momento de la ICP. En el caso
especifico de ticagrelor, la dosis recomendada es de 180mg (Recomendacién Clase |;
nivel de evidencia B®). El inhibidor de P2Y12 se debe dar por un afio a pacientes con IMA
ST elevado a una dosis de 90mg dos veces al dia (Recomendacién Clase I; nivel de
evidencia B9).

Con respecto a la relevancia de esta GPC para el presente dictamen, cabe resaltar que
s6lo se enfoca en pacientes con SCA ST elevado, es decir, que complementaria a la GPC
anteriormente presentada. Con respecto al medicamento de intervencion en nuestra
pregunta PICO, la GPC ACC/AHA recomienda del uso de ticagrelor en pacientes con
SCA ST elevado en concomitancia con la realizacién de la ICP.

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) - “2015 ESC Guidelines for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation” (Roffi et al. 2016).

Esta GPC fue elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia con el objetivo de emitir
recomendaciones para el manejo de pacientes sin persistencia de la elevacion del
segmento ST.

En relacion al tratamiento antiplaquetario, se recomienda AAS para todos los pacientes
que no presenten contraindicaciones (Recomendacién Clase |, nivel de evidencia A7).
Sobre ticagrelor, se recomienda su uso en adicién a la AAS, en todos los pacientes con

® Recomendacion Clase |, nivel de evidencia B: El beneficio supera ampliamente el riesgo, por lo que el tratamiento debe
ser administrado; evidencia proviene de un solo ECA o de estudios no aleatorizados.

" Recomendacion Clase |, nivel de evidencia A: evidencia y consenso que el tratamiento es beneficioso, (til y efectivo,
tratamiento recomendado/indicado; evidencia proviene de muiltiples ECAs o meta-analisis.

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

riesgo de eventos isquémicos (por ejemplo, troponinas cardiacas elevadas), por 12
meses, a menos que tenga contraindicaciones como riesgo alto de sangrado, sin importar
el tratamiento inicial incluyendo si es que fueron tratados previamente con clopidogrel
(que debe ser descontinuado al iniciar ticagrelor) (Recomendacion Clase [, nivel de
evidencia B?).

Con respecto a la relevancia de esta GPC para el presente dictamen, cabe resaltar que
solo se enfoca en pacientes con SCA sin elevacion del ST. Con respecto al medicamento
de intervencion en nuestra pregunta PICO, la GPC ESC recomienda el uso de ticagrelor
en pacientes con riesgo de eventos isquémicos a menos que tengan riesgo de sangrado.

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)- “Guia de practica clinica para el manejo
del sindrome coronario agudo en pacientes con elevacion del segmento ST’ (Ph
Gabriel Steg et al. 2012).

Esta GPC fue elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia con el objetivo de emitir
recomendaciones para el manejo de pacientes con sintomas isquémicos y persistencia
de elevacion del segmento ST en el EKG. El nivel de evidencia y fuerza de la
recomendacion, incluia una estimacion del balance riesgo beneficio.

En pacientes con IMA ST elevado dentro de 12 horas desde el inicio de los sintomas y
con persistencia de la elevacion del segmento ST o con un nuevo bloqueo de rama
izquierda, ICP o tratamiento farmacoldgico de reperfusion se debe realizar lo antes
posible. La ICP primaria se recomienda como terapia de reperfusion sobre la fibrindlisis
si es que se puede realizar por un equipo experimentado dentro de los 120 minutos desde
el primer contacto médico (Recomendacion Clase |, nivel de evidencia A°®).

Los pacientes que reciben una ICP deberian recibir una combinacion de terapia anti
plaquetaria dual con aspirina y un inhibidor del receptor P2Y12, inmediatamente antes de
la angiografia, y anticoagulante parenteral. El inhibidor del receptor puede ser ticagrelor
180mg dosis carga mas 90mg bid de mantenimiento (Recomendacion Clase |, nivel de
evidencia B®); dado que tiene un tiempo de activacion mas corto y mayor potencia, y ha
demostrado ser superior a clopidogrel en el ECA PLATO, donde ticagrelor redujo el
desenlace primario (muerte cardiovascular, IMA no fatal o ACV) y también redujo la
muerte cardiovascular tanto en pacientes que habian recibido clopidogrel antes como los
que no habian recibido, ya sea con ST elevado o ST no elevado.

Aunque no hubo diferencias significativas en el PLATO en la tasa de hemorragia mayor
entre los grupos de clopidogrel y ticagrelor, el sangrado mayor que no estaba relacionado

® Recomendacion Clase |, nivel de evidencia B: evidencia y consenso que el tratamiento es beneficioso, (til y efectivo,
tratamiento recomendado/indicado; evidencia proviene de un solo ECA o de estudios no aleatorizados
# Recomendacion Clase |, nivel de evidencia B: evidencia y consenso que el tratamiento es beneficioso, util y efectivo,
tratamiento recomendado/indicado; evidencia proviene de un solo ECA o de estudios no aleatorizados.
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con cirugia de revascularizacion coronaria se incrementé con ticagrelor. En el subgrupo
de pacientes con STEMI, el beneficio fue consistente.

Con respecto a la relevancia de esta GPC para el presente dictamen, cabe resaltar que
es complementario a la GPC descrita anteriormente pues se enfoca en pacientes con
SCA con elevacion del ST. Con respecto al medicamento de intervencion en nuestra
pregunta PICO, la GPC ESC recomienda el uso de ticagrelor en pacientes con ST
elevado que recibiran ICP.

Sistema General de Seguridad Social en Salud, Colombia (2013) - “Guia de practica
clinica para el sindrome coronario agudo”.

Esta GPC elaborada por el Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia,
se realizé con el objetivo de emitir recomendaciones para el manejo de pacientes con
diagnéstico de SCA con y sin elevacion del segmento ST.

En relacién a la metodologia, la GPC fue desarrollada de acuerdo a la Guia Metodolégica
del Ministerio de Salud y Proteccion Social. De acuerdo a los desenlaces criticos
establecidos, se realizé una busqueda de GPCs basadas en la evidencia nacionales e
internacionales. La evaluacién de la calidad de la evidencia identificada se realizd
mediante la herramienta AGREE II; a pesar que la GPC colombiana se hizo de novo, las
GPC identificadas y calificadas como de alta calidad en el criterio de rigor metodolégico,
se incluyeron como referencias. En ese sentido, el grupo elaborador realizé una
busqueda sistematica de la evidencia para cada pregunta, evaluacion de la calidad y
formulacién de las recomendaciones de acuerdo al balance riesgo/beneficio, valores y
preferencias, y el uso de los recursos de acuerdo a la intervencién evaluada. Las
recomendaciones fueron evaluadas de acuerdo a la metodologia GRADE.

En relacion a la terapia dual anti-plaquetaria para SCA, especificamente después de
comparar ASA mas clopidogrel con ASA mas ticagrelor, recomiendan el uso de ticagrelor
mas ASA en pacientes SCA sin elevacion del ST de riesgo intermedio o alto,
independientemente de la estrategia de tratamiento inicial (incluyendo el uso previo de
clopidogrel, el cual debe suspenderse una vez iniciado el ticagrelor) (Recomendacién
fuerte a favor, calidad de la evidencia alta'®). Asimismo, recomiendan el uso de ticagrelor
mas ASA, en pacientes con SCA con elevacion del ST que no hayan recibido terapia
fibrinolitica en las 24 horas previas y se planee una intervencion coronaria percutanea
primaria (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta®). La evidencia en la
cual se apoya esta recomendacién proviene del estudio PLATO, que se describe con
mayor detalle en la seccién de estudios primarios.

'® Recomendacion fuerte a favor: La mayoria de personas bien informadas estrian de acuerdo con la accion
recomendada, solo una pequefia proporcion no lo estaria. Calidad de la evidencia Alta: Es muy poco probable que
nuevos estudios cambien la confianza en el efecto estimado.
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Adicionalmente, como parte de la GPC realizaron un analisis de costo-utilidad, desde la
perspectiva del Sistema de Salud, donde una de las comparaciones que realizaron fue
el tratamiento con ticagrelor versus clopidogrel. El horizonte temporal fue de 10 afios y la
tasa de descuento fue de 3% para costos y beneficios. Para el andlisis construyeron un
modelo de Markov con ciclos anuales. En el caso base, el costo por afios de vida
ajustados a calidad (AVAC)con ticagrelor es de $28.411.503comparado con clopidogrel,
lo que se encuentra dentro del umbral de disposicion a pagar, lo que equivale a 3 veces
el PBI per capita de Colombia, por lo que la probabilidad de que ticagrelor sea una
estrategia costo-efectiva es cercana al 75%. Por lo que, los autores de la GPC
concluyeron que el uso de ticagrelor para el tratamiento de pacientes con SCA es una
estrategia costo-efectiva para el sistema colombiano.

Cabe relatar que, en el presente afio, se realizé una actualizacién de la GPC colombiana
de SCA. Sin embargo, las recomendaciones en cuanto a ticagrelor no fueron modificadas
(Colombia. Ministerio de Salud y Proteccion Social. 2017).

La GPC colombiana es de alta calidad, mostrando alto nivel en el rigor metodoldgico.
Esta GPC responde directamente a la pregunta PICO de interés, ademas corresponde a
un contexto similar ya que corresponde a la misma regién que nuestro pais. Por lo que
los resultados, especialmente los econdmicos, pueden ser transferibles a nuestro
contexto.

National Heart Foundation of Australia & Cardiac Society of Australia and New
Zealand. 2016 - “Australian Clinical Guidelines for the Management of Acute
Coronary Syndromes” (Chew et al. 2016).

La Fundacion Nacional del Corazén de Australia y la Sociedad Cardiolégica de Australia
y Nueva Zelanda, se realizé la GPC con el objetivo de emitir recomendaciones para el
manejo clinico de pacientes que presenten SCA presuntivo o confirmado.

El grupo elaborador recomienda el uso de inhibidores P2Y12 (i.e. ticagrelor, clopidogrel,
etc.) ademas de aspirina, en pacientes con SCA confirmada, con riesgo muy alto de
recurrencia de eventos isquémicos. El grupo elaborador ademas acoté que se prefiere el
uso de ticagrelor sobre el uso de clopidogrel (Nivel de evidencia IA; Recomendacion
fuerte'’). El tratamiento dual antiplaquetario debe continuar por 12 meses en pacientes
con SCA, independientemente si se realizé revascularizacion (Nivel de evidencia IA;
Recomendacion fuerte'?). La evidencia que sustenta la recomendacion se basa en el
estudio PLATO.

Para pacientes con infarto de miocardio con elevacién del ST que se presenten dentro
de las 12 horas posteriores a la aparicién de los sintomas, y en ausencia de edad

" Recomendacion Fuerte: Alta o moderada confianza en efecto estimado y beneficios superan riesgos; Nivel de evidencia
IA: Cuerpo de la evidencia confiable para guiar la practica clinica.
'2 Recomendacion Fuerte: Alta o moderada confianza en efecto estimado y beneficios superan riesgos; Nivel de evidencia
IA: Cuerpo de la evidencia confiable para guiar la practica clinica.
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avanzada, fragilidad y comorbilidades que influyen en la supervivencia global del
individuo, el grupo elaborador recomienda la terapia de reperfusiéon de emergencia con
intervencion coronaria percutanea primaria o fibrinolitica. La ICP primaria se prefiere
como terapia de reperfusion en pacientes con elevacion ST si puede realizarse dentro de
los 90 minutos del primer contacto médico; de lo contrario se prefiere la terapia fibrinolitica
para aquellos sin contraindicaciones (Nivel de evidencia IA; Recomendacion fuerte'').

La GPC de Australia, no muestra un rigor metodolégico muy alto, con un puntaje por
debajo de 60% en dicho dominio de la evaluacién AGREE, sin embargo, ha sido incluida
en este dictamen por ser de reciente publicacién. En cuanto a la relevancia para la
pregunta PICO, responde de manera directa,ya que se enfoca en pacientes con SCA.
Con respecto al medicamento de intervencion de nuestra pregunta PICO, recomienda el
uso de ticagrelor de manera amplia en los pacientes con SCA sobre otros
antiplaquetarios, dado su superioridad en términos de eficacia.

ii.Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - “Clopidogrel,
Prasugrel and Ticagrelor in Adults with Acute Coronary Syndrome: A Review of the
Clinical Effectiveness, Cost Effectiveness and Guidelines”, 2012 (“Clopidogrel,
Prasugrel and Ticagrelor in Adults with Acute Coronary Syndrome: A Review of the
Clinical Effectiveness, Cost Effectiveness and Guidelines - RC0360 Antiplatelets for ACS
Final.Pdf’ 2017).

Esta ETS corresponde a un reporte de respuesta rapida del CADTH, que esta basado en
una revision no sistematica de la literatura, realizada con el objetivo de proveer una lista
de fuentes y un resumen de la mejor evidencia disponible en relacion al tratamiento del

. SCA, en cuando a la efectividad clinica y la costo-efectividad y a las recomendaciones

P~

W °Bo ",'t en las GPC identificadas. Asimismo, este reporte corresponde a una actualizacion de
UK ' reporte de respuesta rapida de CADTH 2011 (“Clopidogrel, Prasugrel and Ticagrelor in

%&' REs - ; Adults with Acute Coronary Syndrome: A Review of the Clinical Effectiveness -
® ,ﬁ,ﬂf RC0287_Treatments_for ACS_final_abs.Pdf’ 2017).

El reporte CADTH refiere que la combinacion clopidogrel mas aspirina continta siendo el
tratamiento estandar para pacientes con SCA, sin embargo, otras combinaciones como
ticagrelor mas aspirina se pueden considerar en algunos grupos dependiendo de la
presentacion clinica y el manejo subsecuente de pacientes con SCA.

La evidencia en relacion a ticagrelor proviene del estudio PLATO, que sera explicado en
detalle en la seccion de estudios primarios del presente documento. Adicionalmente, se
incluy6é un subestudio del estudio PLATO donde se evalué la eficacia y seguridad de
ticagrelor mas aspirina versus clopidogrel mas aspirina en una subpoblacién (i.e.
pacientes en quienes se planeaba una estrategia de tratamiento no invasivo). Sin
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embargo, el reporte resalta que los investigadores del estudio no reportaron si el analisis
tenia el suficiente poder como para detectar diferencias en los desenlaces en el subgrupo
analizado. La incidencia del desenlace primario compuesto (muerte cardiovascular, IMA
o ACV) fue significativamente menor en el brazo de ticagrelor comparado con el de
clopidogrel (12% versus 14.3%; HR 0.85, IC 95% 0.73-1.00: p=0.04). Asimismo, el
desenlace individual de reduccion de muerte cardiovascular (5.5% versus 7.2%; HR 0.76;
IC 95% 0.61 -0.96; p=0.019), mientras que IMA y ACV analizados como desenlaces
individuales no mostraron diferencia estadisticamente significativa. La muerte global
también fue menor en el brazo de ticagrelor comparado con clopidogrel (6.1% versus
8.2%; HR 0.75; IC 95% 0.61-0.93; p=0.010). Las diferencias en relacién al sangrado no
fueron estadisticamente significativas. Por lo que los autores del subestudio concluyen
que, los beneficios encontrados son consistentes con los resultados de estudio original
PLATO.

El reporte recalca que el estudio PLATO, no encontr6 diferencias en la poblacion
proveniente de EEUU. Lo que dio lugar al planteamiento de la hipétesis de la aspirina, de
acuerdo a la cual los pacientes del EEUU habian recibido en promedio 325mg/dia de
aspirina en comparacion con los 100mg/dia en promedio que habia recibido el resto fuera
de EEUU. Luego de analizar el efecto de la dosis de aspirina sobre el desenlace principal
y sus componentes, la FDA aprobé el uso de ticagrelor en EEUU con la advertencia que
la dosis de mantenimiento de aspirina por encima de 100mg debia ser evitada.

En relacion al medicamento de intervencion de nuestra pregunta PICO, el reporte CADTH
concluye que ticagrelor esta indicado para la prevencion de eventos trombéticos en
pacientes con SCA en quienes se planea realizar una ICP o manejo no invasivo.

NICE 2011- “Ticagrelor for the treatment of acute Ticagrelor for the treatment of
acute coronary syndromes” (“Ticagrelor for the Treatment of Acute Coronary
Syndromes | Guidance and Guidelines | NICE” 2017).

El grupo NICE realizé una ETS con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y costo-
efectividad de ticagrelor para el tratamiento de pacientes con SCA.

De acuerdo a la ETS de NICE se recomienda ticagrelor en combinacion con dosis baja
de aspirina hasta 12 meses como una opcion de tratamiento en adultos con SCA, que
presenten IMA con elevaciéon del segmento ST (i.e. elevacién del segmento ST o un
blogueo de rama izquierda nuevo en el EKG), que los médicos cardidlogos trataran
mediante una ICP; o con IMA sin elevacion del segmento ST; o admitidos al hospital con
angina inestable (i.e. con cambios en el EKG sugerentes de isquemia).

La evidencia que sustenta la recomendacion sobre la eficacia clinica de ticagrelor en
comparacion con clopidogrel proviene del ECA fase |ll del estusio PLATO, en donde se
compara a ticagrelor mas aspirina con clopidogrel mas aspirina. En términos generales,
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NICE consideré que este estudio tiene un disefio adecuado con un proceso robusto de
aleatorizacion y seguimiento. Este estudio sera descrito mas adelante en la seccién de
“Estudios Primarios”. Sin embargo, se detallan a continuacién algunos de los puntos
claves evaluados por el grupo elaborador de la ETS de NICE.

El grupo NICE detallé los siguientes puntos clave en relacion al estudio PLATO: 1) En el
estudio se observé una reduccion relativa del riesgo del 16% de IMA, ACV o muerte
cardiovascular con el uso de ticagrelor mas aspirina comparado con clopidogrel mas
aspirina. Asimismo, cuando los componentes del desenlace principal eran evaluados de
manera individual, se observé una reduccién relativa del riesgo de IMA del 16%
estadisticamente significativa y una reduccion de la mortalidad cardiovascular del 21%,
en los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de ticagrelor mas aspirina. Ademas,
hubo un incremento no estadisticamente significativo en la incidencia de ACV,
especialmente en ACV hemorragico en los pacientes aleatorizados al grupo de ticagrelor;
2) En relacién a los subgrupos de pacientes incluidos en el PLATO (ST elevado, ST no
elevado y angina inestable) la prueba de interaccion no mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento (p=0.41), lo que se
interpreta como que no hay diferencia en relacion a la eficacia entre grupos de tratamiento
en la presentacion clinica del SCA; 3) En un sub-estudio de calidad de vida, no se
evidenciaron diferencias entre grupos asignados a ticagrelor mas aspirina comparado con
clopidogrel mas aspirina; 4) En relacion a los eventos adversos, disnea, pausas
ventriculares, aumento del acido Urico sérico, aumento de creatinina sérica fueron mas
frecuentes, en el grupo de ticagrelor comparado con el grupo de clopidogrel. Los
pacientes que descontinuaron ticagrelor fueron 9 veces mas comparado con clopidogrel
(<1%). Aunque la disnea se limita a episodios leves. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en el desenlace primario de seguridad (sangrado mayor) entre los grupos,
sin embargo, el grupo de ticagrelor mas aspirina experimentaron con mas frecuencia
eventos de sangrado mayor y menor en total.

De acuerdo a la ETS de NICE existe una limitacion del estudio PLATO con respecto al
tiempo de seguimiento. El tiempo de seguimiento no fue uniforme, pues no todos los
pacientes en el estudio PLATO recibieron tratamiento por 12 meses, siendo la mediana
de duracion del tratamiento de 9 meses. Aunque, los pacientes censurados antes de los
12 meses fueron incluidos en el analisis por intencion a tratar. Ademas, las curvas Kaplan-
Meier se separan tan pronto como un mes hasta un afio, por lo que pareciera que la
censura menor de 12 meses no influye en los resultados.

Otra limitacién identificada por el grupo NICE, es que el desenlace principal que tiene
naturaleza compuesta es inconsistente en la medida que no todos sus componentes
tienen similar importancia para los pacientes. Por ejemplo, en el estudio de calidad de
vida (PLATO-HECON), los componentes difieren en los valores promedio de utilidad.
Asimismo, la frecuencia de ocurrencia de eventos de la variable desenlace principal no
es similar, y finalmente, la magnitud y direccion del evento difieren entre los componentes
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de la variable principal. Por lo que, de acuerdo NICE los resultados deben ser
interpretados con cautela.

El grupo elaborador de NICE refiere que el estimado de mortalidad por todas las causas
es exploratorio. Esto es porque el plan de analisis de PLATO decia que los desenlaces
secundarios deberian evaluarse individualmente en un orden pre-especifico, de manera
que la mortalidad no se deberia haber incluido porque seguia a un resultado
estadisticamente no significativo (i.e. ACV). Sin embargo, NICE refiere que, el resultado
de la asociacion entre ticagrelor y la mortalidad total, aunque exploratoria, tuvo un HR
0.78 (IC 95% 0-69- 0-98) lo que parece reflejar una reduccion real de la mortalidad total
con el uso de ticagrelor mas aspirina.

El grupo elaborador de NICE criticé que el elevado nimero de analisis por subgrupo (25
pre-especificados y ocho post hoc), realizados sin ajuste por comparaciones multiples,
podrian sobreestima resultados, que podrian deberse tinicamente al azar.

En relacion a la adherencia, el grupo NICE refiere que en un contexto de la vida real el
hecho que ticagrelor se tome dos veces al dia comparado con clopidogrel que se toma
una sola vez al dia, no disminuye la eficacia de ticagrelor mas aspirina comparado con
clopidogrel mas aspirina.

En relacion a la pregunta de interés del dictamen, a pesar de las limitaciones expresadas,
el grupo NICE refiere que los beneficios en términos de mortalidad asociados a ticagrelor
sobrepasan los riesgos, por lo que, ticagrelor mas aspirina se considera como una opcién
de tratamiento mas efectiva para el tratamiento de pacientes con SCA.

iii.Revisiones sistematicas

Shah R et al. “Meta-Analysis of the Relative Efficacy and Safety of Oral P2Y12
Inhibitors in Patients with Acute Coronary Syndrome” (Shah et al. 2017).

Shah R t al. realizaron una RS con meta-analisis en red bayesiano de ECAs, con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del uso de ticagrelor y otros dos P2Y12 en
comparacion con clopidogrel en pacientes con SCA.

Se incluyeron nueve ECAs que evaluaron un total de 106,288 pacientes. En cuanto a los
ECAs que evaluaron ticagrelor, se incluyeron dos ECAs fase Il y un ECA fase Il. Los
desenlaces de eficacia evaluados fueron eventos cardiacos mayores, mortalidad por
todas las causas, IMA recurrente y trombosis del stent. El desenlace de seguridad
evaluado fue riesgo de sangrado mayor.

Los resultados del meta analisis mostraron que el clopidogrel mas aspirina en
comparacion con placebo mas aspirina, disminuyen la tasa de eventos cardiovasculares
mayores, el IMA recurrente y la mortalidad por todas las causas. Asimismo, cuando se
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comparo ticagrelor mas aspirina versus clopidogrel, se observé la disminucion de la tasa
de eventos cardiovasculares mayores. Ticagrelor mostré una disminucion de la
mortalidad cardiovascular y de la mortalidad por todas las causas comparado con
clopidogrel. En la categorizacion de tratamientos realizada en el meta-analisis, ticagrelor
resulté ser el mas eficaz. Por ello, los autores de la RS concluyen que la terapia dual
disminuye los eventos isquémicos y la mortalidad por todas las causas, y que de ellos el
que cuenta con el mejor perfil de eficacia y seguridad es el ticagrelor.

El meta-analisis de Shah et al., corresponde al mas actual y completo meta analisis en el
tema, incluyendo a un gran numero de pacientes. Con respecto a la pregunta PICO de
interés del presente dictamen, de acuerdo a los autores del meta-analisis, ticagrelor
disminuye la posibilidad de eventos isquémicos mayores, mortalidad cardiovascular y
mortalidad por todas las causas. Ademas, el analisis mostré que ticagrelor tiene el mejor
perfil de eficacia y seguridad en comparacion con los P2Y12 actualmente disponibles.

iv.Estudios primarios

Wallentin et al., 2009- “Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute
Coronary Syndromes” (Wallentin et al. 2009).

El estudio de Inhibicion de Plaquetas y Resultados en los Pacientes (PLATO, por sus
siglas en inglés), fue un ensayo clinico aleatorizado, fase |l multicéntrico, doble ciego,
que se realizé con el objetivo de determinar la superioridad de ticagrelor sobre clopidogrel
para la prevencion de eventos vasculares y muerte en pacientes con sindrome coronario
agudo.

El estudio PLATO incluyé a pacientes con SCA ST no elevado y ST elevado, menor a 24
horas de inicio de los sintomas. En relacién a los pacientes con SCA ST elevado, los
criterios de inclusion fueron persistencia de la elevacion del segmento ST de por lo menos
0.1mV en al menos dos derivaciones contiguas o un bloqueo de rama izquierda nuevo; y
la intencion de realizar una ICP primaria. Con relacion a los pacientes con SCA ST no
elevado debian cumplir por lo menos dos de los siguientes criterios: cambios en el
segmento ST que indiquen isquemia, biomarcadores positivos, tener al menos un factor
de riesgo incluyendo edad >60 afos, IMA o cirugia coronaria previa, estenosis coronaria
250%, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica o disfuncién renal. Los criterios de
exclusion fueron cualquier contraindicacion contra el uso de clopidogrel, haber recibido
tratamiento fibrinolitico dentro de las 24 horas antes de la aleatorizacion y la necesidad
de terapia de anticoagulacion oral, un riesgo incrementado de bradicardia, y recibir algin
tratamiento concomitante con algun inductor o inhibidor fuerte del citocromo P450 3A.
Cabe resaltar que, pacientes que habian sido previamente tratados con clopidogrel
podrian ser enrolados y asignados aleatoriamente a cualquiera de los dos brazos, por lo
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que antes de la aleatorizacién el 46% de los pacientes ya habia recibido clopidogrel,
independientemente del brazo al que fueron aleatorizados después.

Un total de 18,624 pacientes fueron asignados aleatoriamente a ticagrelor (n=9333) o
clopidogrel (n=9291). El ticagrelor se administré en una dosis carga de 180mg seguido
por 90mg dos veces al dia. En el caso de clopidogrel, si no habian recibido clopidogrel
en dosis carga antes y si no habian recibido clopidogrel en los 5 dias previos a la
aleatorizacién recibieron una dosis carga de 300mg seguidos de dosis de mantenimiento
de 75mg diarios. Los pacientes que habian recibido clopidogrel antes, solo debian recibir
dosis de mantenimiento. Los pacientes que se someterian a ICP después de la
aleatorizacion recibieron una dosis adicional de clopidogrel o de ticagrelor. Todos los
pacientes recibieron aspirina de 75 mg a 100 mg diarios a menos que no pudieran
tolerarlo. En el caso de aquellos pacientes que no hubieran recibido aspirina previamente,
se les administro una dosis carga de aspirina de 325 mg. El tratamiento al que fueron
asignados aleatoriamente debia continuar hasta 12 meses. Los pacientes en ambos
grupos tenian caracteristicas basales balanceadas.

El desenlace principal de eficacia fue un desenlace compuesto de tiempo a evento, dicho
evento incluia muerte por causas cardiovasculares, IMA o ACV). Los desenlaces
secundarios fueron muerte por todas las causas, y las variables independientes de IMA,
muertes CV y ACV, etc. El desenlace principal de seguridad fue sangrado “mayor” (que
pone en riesgo la vida), que estuvo definido como sangrado fatal, sangrado intracraneal,
sangrado intrapericardico con taponamiento cardiaco, shock hipovolémico o hipotensién
severa debido a sangrado o que requerian vasopresores o cirugia, una caida de la
hemoglobina de 5.0 gr por decilitro o0 mas, la necesidad de transfusién de por lo menos 4
unidades de globulos rojos. Otros sangrados mayores fueron aquellos que causan
discapacidad o a asociados a una caida de la hemoglobina de por lo menos 3.0gr por
decilitro, pero menor a 5.0gr por decilitro o que requiriera transfusiéon de 2 a 3 paquetes
globulares. La variable sangrado menor se defini6 como cualquier sangrado que
requiriera intervencion meédica pero que no cumpliera con los criterios para sangrado
mayor. Las variables secundarias analizadas fueron IMA (como variable individual),
muerte CV (como variable individual), ACV (como variable individual) y muerte por
cualquier causa (como variable individual); y los desenlaces compuestos de mortalidad
por todas las causas IMA o ACV; y de IMA o ACV o isquemia severa recurrente o
isquemia severa o TIA u otros eventos trombéticos o mortalidad. Se realizé un analisis
de Cox de riesgos proporcionales y un analisis por intencién a tratar.

Para el tamaro de muestra se estimé que se requerian 1780 eventos para un poder del
90% para detectar una reduccion relativa en la razén de 13.5% del desenlace principal
en ticagrelor comparado con 11% en el grupo de clopidogrel a los 12 meses.

A los 12 meses, el desenlace primario compuesto (muerte por causas vasculares, IMA o
ACV) ocurrio significativamente menos en el grupo de ticagrelor que en de clopidogrel
(9.8% versus 11.7%; HR 0.84%; IC 95% 0.77 a 0.92; p<0.001). La diferencia en el efecto
del tratamiento fue aparente dentro de los primeros 30 dias de inicio del tratamiento y
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persistié a lo largo del estudio. El andlisis estadistico de los desenlaces secundarios,
siguiendo una secuencia jerarquica predefinida, mostré una reduccion significativa del
desenlace individual IMA (5.8% con ticagrelor versus 6.9% con clopidogrel, p=0.0059, del
desenlace individual muerte por causas cardiovasculares (4.0% versus 5.1%; p=0.001),
y de la mortalidad general (4.5% versus 5.9%, p>0.001). No hubo diferencias en cuanto
a la variable individual de ACV.

En relacién al sangrado ticagrelor no mostré diferencias significativas con respecto a las
tasas de sangrado mayor (11.6% a 11.2% p=0.43). Aunque, si se observé un incremento
estadisticamente significativo en sangrado asociado a injerto arterial como bypass de
arteria no coronaria (4.5% vs. 3.8%; HR: 1.19; 95% CI, 1.02-1.38; P < 0.03). Con
respecto a otros eventos adversos, el mas comun fue disnea (13.8% versus 7.8%); 0.9%
de los pacientes descontinu6 ticagrelor por disnea en comparacién a 0.1% en el grupo
de clopidogrel. La incidencia de pausas ventriculares medidas mediante Holter, fue mayor
en los pacientes tratado con ticagrelor que con clopidogrel, aunque fueron en su mayoria
asintomaticas, y el tratamiento con respecto a sincope o implante de marcapasos no
difiri6 entre grupos. La suspension del tratamiento fue mas comin en el grupo de
ticagrelor (7.4% versus 6.0% p<0.001).

En el caso de los pacientes en quienes se planed una intervencién percutanea coronaria
(ICP), se replicaron los resultados, observandose que el desenlace compuesto ocurria en
menor frecuencia en el grupo de ticagrelor (8.9% versus 10.6%: p=0.0039 y menores
tasas de trombosis del stent (1.3% versus 1.9%; p=0.009). El subanalisis de los pacientes
con SCA ST elevado es consistente con los resultados obtenidos en el grupo total (Steg
et al. 2010).

Con respecto a la pregunta de interés del dictamen, el estudio PLATO encontré que
tratamiento con ticagrelor comparado con clopidogrel en pacientes con SCA redujo la
tasa de muerte cardiovascular, IMA o ACV. Asimismo, en los componentes individuales
se vio un beneficio similar para muerte cardiovascular e IMA, pero no para ACV. Los
beneficios se evidenciaron tanto en pacientes con SCA ST elevado como no elevado.

Con respecto a la poblacién incluida en el ensayo, esta corresponde a la poblacién de
interés para la pregunta PICO, pues incluye SCA con o sin elevacién de ST. Cabe
resaltar, que los autores del estudio refieren que no hubo diferencia en los resultados
entre las diferentes formas de presentacion clinica. Otro aspecto importante de la
poblacion en el estudio PLATO es que no incluyé a los pacientes con tratamiento con
fibrindlisis en lugar de ICP, por lo que, los resultados del estudio PLATO y las indicaciones
de uso de ticagrelor en realidad aplican a una proporcién menor de pacientes de nuestro
contexto, pues la mayoria de pacientes recibe tratamiento con fibrindlisis, para lo que no
hay evidencia de uso de ticagrelor.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia en relacion a la eficacia y seguridad del uso
de ticagrelor en pacientes con SCA con o sin elevacién de ST, en quienes se planea
realizar una ICP.

A la fecha en EsSalud, la primera alternativa de eleccion para el tratamiento de
pacientes con SCA es la terapia dual con aspirina mas clopidogrel. La terapia dual con
aspirina mas clopidogrel en pacientes con SCA ST elevado fue evaluada en el estudio
COMMIT (Chen et al. 2005), donde clopidogrel mas aspirina mostré una reduccion
relativa del riesgo (RRR) del 9% del desenlace compuesto muerte, reinfarto o ACV en
comparacion con aspirina mas placebo (9.2% vs 10.1%; p=0.002, es decir, 9 eventos
menos por cada 1000 pacientes tratados). Asimismo, en este estudio clopidogrel mas
aspirina mostré una disminucion de la mortalidad por cualquier causa (7.7 vs 8.1; p=0.03
es decir, 6 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados), sin aumentos
significativos en el riesgo de sangrado. Adicionalmente, en el estudio CURE (Yusuf et
al. 2001), clopidogrel mas aspirina mostr6 una reduccioén del riesgo relativo del 18% del
desenlace compuesto muerte, reinfarto o ACV en comparacién con aspirina mas
placebo (9.3% vs 11.4%; es decir, 21 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados),
en pacientes con SCA ST no elevado. Basados en los resultados de ambos estudios,
las sociedades internacionales de expertos recomendaron la combinacién de aspirina
mas clopidogrel como el tratamiento estandar para los pacientes con SCA.

Asi, clopidogrel es el antagonista de receptor P2Y12 mas comiunmente usado con
eficacia antitrombética demostrada en pacientes con SCA. Sin embargo, se han
propuesto otros tratamientos que superarian algunas de las limitaciones del clopidogrel,
como es el hecho que este ultimo requiere activacion hepatica por el citocromo p450, lo
que llevaria a un retraso en el inicio de la accién, y otras limitaciones como la
susceptibilidad a polimorfismo genético, la alta variabilidad de la respuesta dependiente
del individuo (Schémig 2009), y el hecho que se une de manera irreversible al receptor
P2Y12 lo que no permite un rapido “offset” del efecto (tiempo que demora clopidogrel
para volverse inactivo después que se suspende el tratamiento), y por dltimo su
potencial interaccion con otras drogas (Clarke and Waskell 2003). Por ello, se han
propuesto nuevos medicamentos antiplaquetarios antagonistas del receptor P2Y12 que
resolverian dichas limitaciones del clopidogrel, entre los cuales se encuentra el ticagrelor
(Husted et al. 2006; Cannon et al. 2007; Gurbel et al. 2009, 2010)(Bellemain-Appaix et
al. 2010).

En ese sentido, el presente dictamen evalué el uso de ticagrelor como una alternativa a
clopidogrel en el tratamiento de pacientes con SCA, en quienes es posible realizar una
ICP. Asi, el dictamen se centra en pacientes con SCA ST no elevado, con riesgo
intermedio-muy alto en quienes esta indicada la ICP como tratamiento; y en pacientes
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con SCA ST elevado en quienes es posible realizar la ICP dentro de los primeros 120
minutos desde el diagnéstico electrocardiografico.

En las GPC internacionales revisadas, se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes
con SCA con o sin elevacion de ST (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
2016; Chew et al. 2016). En el caso de pacientes con SCA ST elevado, se recomienda
en pacientes que seran sometidos a ICP (Ph Gabriel Steg et al. 2012; O'Gara et al.
2013). En el caso de pacientes con SCA ST no elevado con riesgo intermedio a alto,
que seran sometidos a tratamiento invasivo también se recomienda el uso de ticagrelor
(Roffi et al. 2016; Amsterdam et al. 2014). Asimismo, las GPC no recomiendan el uso
de ticagrelor en el caso de pacientes con alto riesgo de sangrado o en aquellos pacientes
que reciben fibrindlisis.

La evidencia que evalia la eficacia y seguridad de ticagrelor mas aspirina en
comparaciéon con clopidogrel mas aspirina proviene del estudio fase Il PLATO
(Wallentin et al. 2009), esta evidencia responde de manera directa a nuestra pregunta
de interés. Incluye pacientes con ST elevado, ST no elevado, y angina inestable. Cabe
resaltar que en el estudio PLATO, todos los pacientes con SCA ST elevado recibirian
ICP, ademas el estudio excluye a pacientes que recibiran fibrindlisis. Por lo que, los
resultados del estudio pivotal PLATO no son extrapolables a los pacientes que recibiran
fibrindlisis.

Los resultados de PLATO (Wallentin et al. 2009), mostraron una reduccién absoluta del
riesgo del desenlace compuesto (i.e. muerte cardiovascular, IMA o ACV) en un 1.9%
con el uso de ticagrelor en comparacién con el clopidogrel mas aspirina (9.8 vs 11.7;
p<0.001); es decir, 19 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados. Asimismo, el
PLATO mostré una reduccion absoluta del riesgo de 1.1% IMA en un afioc de
seguimiento (5.8 vs 6.9; p=0.005; es decir, 11 eventos menos por cada 1000 pacientes
tratados) y una reduccion absoluta del riesgo de la mortalidad cardiovascular de 1.1%
(4.0 vs 5.1; p=0.001; es decir, 11 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados). No
hubo diferencia estadisticamente significativa en ACV al ser analizado como variable
individual. No se observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor. En el
estudio PLATO, se observé una reduccién absoluta del riesgo de mortalidad por todas
las causas de 1.4% atribuibles al ticagrelor versus al clopidogrel (4.5 vs 5.9%; p<0.001).

En relacién a la seguridad, en el estudio PLATO no se observaron diferencias en el
riesgo de cualquier sangrado mayor. Ticagrelor presenté mayor frecuencia de disnea y
pausas ventriculares asintomaticas en comparacién a clopidogrel.

Al evaluar la calidad del estudio PLATO, se evidencia que hay aleatorizacién
(centralizada y en bloques), enmascaramiento adecuado por aleatorizacion
centralizada, doble ciego, se realizé analisis segun la aleatorizacion (ITT), no se detuvo
tempranamente, y se informaron los desenlaces que habian sido planeados, por lo que,
es un estudio fase |1l con un buen disefio y metodologia adecuada. Sin embargo, se han
descrito algunas controversias en relacion a la realizacion del estudio y a sus resultados,
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que se expondran a continuacion (Gaglia and Waksman 2011; “The FDA Ticagrelor
Secondary Review” 2010).

Durante una revision secundaria de la FDA del estudio PLATO (“The FDA Ticagrelor
Secondary Review” 2010), se encontré que existia discrepancia entre el nimero de
IMAs en el brazo de clopidrogrel reportados por los centros de investigacion local
(n=548) y el reportado por el comité central (n=593), mientras que no se observaron
diferencias en la rama de ticagrelor (=504 de acuerdo a ambos). De acuerdo al célculo
realizado por Serebruny y Atar, si no se toman en cuenta los 45 IMAs (primer IMA) mas
adjudicados por el comité central al brazo de clopidogrel, se anularia el beneficio de
ticagrelor en cuanto a reduccion de IMA, colocando asi controversia en la validez interna
de los resultados del desenlace compuesto (Criniti et al. 2014; Serebruany and Atar
2012). Al respecto, el 28 de julio del 2010, el Comité de Medicamentos Cardiovasculares
y Renales (CRDAC, por sus siglas en inglés) de la FDA evalu6 la respuesta del
patrocinador a las observaciones realizadas. De acuerdo al reporte de la FDA, se realizé
un analisis para evaluar la validez de los IMAs adjudicados con respecto a los reportados
por los centros de investigacion. Para ello se compararon los IMAs (variable resultado
del ECA) reportados por el centro y todos los eventos de infarto de miocardio (incluyendo
multiples eventos por sujeto y no solo el primer IMA) con los eventos adjudicados por el
comité central. Al realizar esta comparaciéon, mostraron que en ambos brazos habia el
mismo porcentaje (4.0%) de eventos adjudicados por el comité central pero no
reportados por el centro de investigacion, y que esto en su mayoria ocurria en casos de
angina inestable o de isquemia recurrente que alcanzaban los criterios de IMA a nivel
central pero no era identificados en el centro de investigacion. Asi, por ejemplo, durante
el analisis se encontraron 90 eventos identificados en el brazo de clopidogrel que habian
sido adjudicados como IMA, pero no diagnosticados en el centro de investigacion. La
mayoria de ellos correspondia a angina inestable. Al respecto, la FDA realizé una
revision de los eventos reportados por los centros, la cual no reveld la existencia de un
sesgo sistematico en el reporte o en los procesos de adjudicacion. El reporte de la FDA
agrega ademas que, en general, hubo una adecuada presentacion de informacion de
EKGs y de enzimas cardiacas que sustentaron los IMAs adjudicados por el comité
central (“The FDA Ticagrelor Secondary Review” 2010).
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Otra controversia respecto al PLATO tiene que ver con que se encontraron diferencias
con las estimaciones del efecto por paises con respecto al resultado global (Criniti et al.
2014). Solo en tres paises los desenlaces fueron monitoreados por el pais, en todos los
demas paises los desenlaces fueron monitoreados por el patrocinador. Las
estimaciones del efecto a favor de clopidogrel se obtuvieron en dichos tres paises
(EEUU, Georgia y Rusia) y fueron inconsistentes con el resultado global del estudio.
Especificamente con respecto a los hallazgos inconsistentes en EEUU, el patrocinador
respondié ante el CRDAC, que luego de realizar un analisis estadistico exhaustivo
encontraron que lo unico que podia explicar los resultados divergentes era que en EEUU
el uso de aspirina se dio en mayor dosis que en el resto del mundo. Con esto, la FDA
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concluy6 que el efecto de ticagrelor disminuye con dosis altas de aspirina, tal y como
figura a la fecha en la etiqueta del producto.

Aunque estas observaciones han sido respondidas por el fabricante y el ticagrelor
continua siendo recomendado en las GPC de muchas instituciones, la controversia
continua siendo apuntalada por parte de la comunidad cientifica en lo que respecta al
efecto de este medicamento en el riesgo de IMA. Sin embargo, el PLATO encuentra un
efecto a favor del ticagrelor respecto al clopidogrel en un desenlace final de naturaleza
objetiva, como es muerte por cualquier causa. Asi, el PLATO mostré un HR de 0.78 (IC
95% 0.69 a 0.89; p<0.001) lo que refleja una disminucion del riesgo de la mortalidad
asociada al uso de ticagrelor versus clopidogrel (“Ticagrelor for the Treatment of Acute
Coronary Syndromes | Guidance and Guidelines | NICE” 2017). Ademas, posteriores
estudios post marketing han mostrado resultados consistentes donde el uso de
ticagrelor mas aspirina muestra una reduccion en la mortalidad por todas las causas en
pacientes con SCA en comparacion a otros antiplaquetarios (Beigel et al. 2017; Sucato
et al. 2017; Almendro-Delia et al. 2017; Vercellino et al. 2017). Asi, la evidencia es
bastante consistente respecto a la reduccién de muerte por cualquier causa que puede
ser atribuible al uso de ticagrelor.

Sobre si los resultados del estudio PLATO son generalizables a la practica clinica en el
Perd, la poblacién del estudio tuvo aproximadamente 62 afos mientras que, en la
poblacién peruana, de acuerdo a los datos provenientes del RENIMA Il, la edad
promedio de los pacientes es 67 afios aproximadamente. El porcentaje de pacientes
varones es similar (~73%) en ambos contextos. En lo que difieren un poco es en los
hallazgos en el EKG al ingreso, 64% presenta persistencia de la elevacién ST en el
RENIMA Il en comparacion con un ~38% en el PLATO; y 33.7% presenta ST no elevado
en el RENIMA en comparacién con ~51% en el PLATO. Cabe resaltar que de acuerdo
al RENIMA 11, el 32% recibe ICP mientras que el 17.5% recibe fibrindlisis. Siendo que el
uso de ticagrelor no ha sido estudiado en pacientes que reciban fibrindlisis, no es posible
recomendar este medicamento en dichos pacientes. Asi, en general, es razonable
esperar que los resultados del estudio PLATO son extrapolables a la poblacién peruana.

Considerando que el costo del uso de ticagrelor es mas elevado que el clopidogrel, se
realizé un estimado del costo anual del uso de ticagrelor le podria representar a la
institucién. Asi, se tomé en cuenta que el tratamiento inicial con ticagrelor consiste en
una dosis de carga de 180mg cuando ocurre el evento SCA, y el tratamiento de
mantenimiento consiste en 90mg dos veces al dia por 6 hasta 12 meses después del
evento. Especificamente, en los pacientes con SCA ST elevado se debe continuar el
tratamiento por 6 meses, mientras que en los pacientes con SCA ST no elevado se debe
continuar el tratamiento de mantenimiento por 12 meses. El costo de tratamiento por 6
meses de tratamiento de ticagrelor es de S/ 1,756.8 (1,460.34 a 2,056.92) y por 12
meses es S/ 3,504.00 (2,912.7 a 4,102.6), y el costo de tratamiento por 6 meses de
tratamiento de clopidogrel es de S/ 27.9 (22.32 a 33.48) y por 12 meses es de S/ 55.05
(44.04 a 66.06). En relacion al gasto en medicamentos que esta diferencia de costo
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podria tener para el Seguro Social de Salud, se estimé que para una poblacién esperada
de aproximadamente 500 pacientes por afio el gasto estimado en ticagrelor seria S/
875,888.64, tomando como referencia los estimados de prevalencia de SCA vy
proporcion de pacientes que recibieron ICP del RENIMA 1. Ademas, cabe resaltar que,
si bien ticagrelor es mas costoso que el clopidogrel durante el primer afio de tratamiento,
los estudios de costo efectividad realizados en paises de la region muestran que
tomando en cuenta un horizonte temporal mayor a un afo (el afio de tratamiento
después del evento), ticagrelor resulta ser mas costo efectivo que clopidogrel, pues, al
prevenir eventos importantes como muerte y secuelas por IMA previene también los
costos que la atencion que éstos le generan al sistema de salud (Mejia et al. 2015; De
la Puente et al. 2017).

En resumen, el estudio PLATO, que corresponde al tnico ensayo fase |l que evalla la
eficacia y seguridad del ticagrelor, han mostrado resultados consistentes de
superioridad con respecto a clopidogrel mas aspirina en la mortalidad por todas las
causas. Por otro lado, respecto a las controversias detalladas sobre el estudio PLATO,
lo descrito en referencia al efecto de ticagrelor sobre la ocurrencia de IMA comparado
con clopidogrel, crea cierta incertidumbre sobre si el primero reduce el riesgo de IMA
frente al segundo. Ademas, siendo que IMA es un componente del desenlace
compuesto del PLATO, esta controversia se extiende al mismo desenlace principal. Sin
embargo, no se ha encontrado limitaciones en la ejecucion del PLATO que afecte la
confianza en el resultado sobre la mortalidad por cualquier causa. Con este efecto
observado se podria esperar que en promedio se preserven 14 vidas por cada 1000
pacientes tratados con ticagrelor respecto a los tratados con clopidogrel. Asi, en
EsSalud, donde se estima que se esperaria tratar aproximadamente 500 pacientes con
SCA con ticagrelor, supondria un gasto anual en este medicamento de
aproximadamente S/ 875,000.

37




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 041-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE TICAGRELOR MAS ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA) EN
QUIENES SE PLANEA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA”

VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
uso de ticagrelor para el tratamiento SCA con o sin elevacion del segmento
ST en quienes se planea realizar una ICP.

- De acuerdo a lo revisado, la evidencia de eficacia proviene del estudio PLATO,
donde se comparo al ticagrelor mas aspirina versus clopidogrel mas aspirina,
mostré una reduccion absoluta del riesgo del 1.9% del desenlace compuesto
muerte cardiovascular, IMA o ACV en comparacion con clopidogrel mas
aspirina (9.8 vs 11.7; p<0.001), es decir, 19 eventos menos por cada 1000
pacientes tratados. Asimismo, mostré una reduccion absoluta del riesgo de
1.1% IMA en un afio de seguimiento (5.8 vs 6.9; p=0.005; es decir, 11 eventos
menos por cada 1000 pacientes tratados) y de la mortalidad cardiovascular
una reduccion absoluta del riesgo de 1.4% (4.0 vs 5.1; p=0.001; es decir, 11
eventos menos por cada 1000 pacientes tratados). No hubo diferencia
estadisticamente significativa de en ACV al ser analizado como variable
individual.

- En el estudio PLATO, se observé una reduccién absoluta del riesgo de
mortalidad por todas las causas de 1.4% atribuibles al ticagrelor versus al
clopidogrel (4.5 vs 5.9%; p<0.001; es decir, 14 muertes menos por cada 1000
pacientes tratados). En cuanto a la seguridad en el estudio PLATO no se
observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor con el uso de
ticagrelor en comparaciéon con clopidogrel.

- Laevidencia encontrada en torno a la eficacia y seguridad del uso de la terapia

;}’{ WB.; E anti plaquetaria dual de aspirina con ticagrelor ha mostrado resultados
f ( fu},tg}’é modestos de superioridad con respecto a clopidogrel mas aspirina en la
3 VSR - variable compuesta mortalidad cardiovascular, IMA o ACV en pacientes con
%, SCA con o sin elevacion del ST. Asimismo, el estudio PLATO mostré
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reduccion de mortalidad por todas las causas.

- Se han descrito algunas controversias con respecto al estudio PLATO, de las
cuales la que genera mayor incertidumbre corresponde a la discrepancia
encontrada entre el niumero de IMAs en el brazo de clopidogrel reportados por
el Centro de Investigacién Local (n=548) y el reportado por el Comité Central
(n=593), mientras que no se observaron diferencias en la rama de ticagrelor
(n=504 de acuerdo a ambos). De manera que, si no se toman en cuenta los
45 IMAs de mas adjudicados por el Comité Central al brazo de clopidogrel, se
anularia el beneficio de ticagrelor. A lo que el patrocinador, respondio ante la
FDA realizando un andlisis de validacion entre ambos métodos de
identificacion de IMAs y mostrando datos que sustenten la adjudicacién de los
IMAs por el Comité Central.
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Asi, estas controversias restan confianza en lo referente al efecto de ticagrelor
sobre clopidogrel en IMA. Debido a que IMA es parte de uno de los
componentes del desenlace compuesto del PLATO, esta controversia se
extiende al mismo desenlace. A pesar de ello, no se ha encontrado
limitaciones en la ejecucion del PLATO que afecte la confianza en el resultado
sobre la mortalidad por cualquier causa, el cual es un desenlace objetivo. Con
este efecto observado se podria esperar que en promedio se preserven 14
vidas por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor respecto a los tratados
con clopidogrel. En EsSalud, donde se estima tratar anualmente
aproximadamente 500 pacientes con SCA con ticagrelor, este medicamento
supondria un gasto anual de aproximadamente S/ 875,000.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de ticagrelor en pacientes con SCA en
quienes se planea realizar ICP; segun lo establecido en el Anexo N° 01. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de 3 afios, la continuacién de
dicha aprobacion estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que
hayan recibido dicho tratamiento y a nueva evidencia internacional disponible
al momento de la revision.
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VIl. RECOMENDACIONES

Al término de la administracién del tratamiento, el médico tratante debe reportar al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, por cada paciente, un informe con el
Anexo N° 07 de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

El Informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacién:

- Numero de eventos de reinfarto, con fecha y hora.

- Numero de eventos de ACV, con fecha y hora.

- Numero de eventos de muertes cardiovasculares, con fecha y hora.

- Muertes totales, con fecha y hora.

- Numero de eventos de sangrado, con fecha y hora.

- Otros eventos adversos: disnea, pausas ventriculares.

- Suspension de tratamiento con fecha y hora, indicando si la causa fue por
eventos adversos.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir ticagrelor 90mg (considerar dosis carga de 180
mg, luego 90 mg dos veces al dia por via oral; la duracion maxima del tratamiento de
mantenimiento en los pacientes con SCA ST elevado es de 6 meses, mientras que en los
pacientes con SCA ST no elevado se debe continuar el tratamiento de mantenimiento por
12 meses) debe cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico

especialista tratante.

Diagnéstico/
condicién de salud

Paciente con sindrome coronario agudo:

Con elevacion del segmento ST elevado, quienes se
someteran a intervencién coronaria percutanea primaria dentro
de los 120 minutos desde el diagnéstico electrocardiografico.
Sin elevacion del segmento ST, con riesgo isquémico
intermedio a muy alto por lo que se someteran a intervencion
coronaria percutanea.

Grupo etario

Adultos (218 afos).

Tiempo maximo
que el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento

El médico solicitante* debera acreditar los siguientes criterios:

Con elevacion del segmento ST elevado, quienes se someteran a
intervencion coronaria percutanea primaria:

Cuadro clinico compatible con SCA y electrocardiograma con
presencia de elevacion 21 mm del ST en al menos dos
derivaciones de extremidades adyacentes, elevacion 22 mm
del ST en al menos dos derivaciones precordiales contiguas o
un bloqueo de rama del haz de His de inicio reciente.

y

No presentar contraindicaciones para recibir ticagrelor ni riesgo
de sangrado que supere beneficios clinicos (Incluyendo
sangrado activo, antecedente de hemorragia intracraneal,
insuficiencia hepatica severa, tratamiento concomitante con
anticoagulantes, cirugia cardiaca, cirugia de revascularizacion
quirargica previa, depuracion de creatinina <30ml/min/1.73).

y (continua en la pagina siguiente)
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* No haber recibido terapia trombolitica.

Sin elevacion del segmento ST, con riesgo isquémico intermedio
a muy alto por lo que se someteran a intervencion coronaria
percutanea.

¢ Riesgo isquémico intermedio: Pacientes con diabetes mellitus;
insuficiencia renal (TFG <60ml/min/1.73m?), FEVI < 40% o
insuficiencia cardiaca congestiva; puntuacion GRACE >109 a
<140; angina post infarto temprana.
(4]

¢ Riesgo isquémico alto: Pacientes con aumento o caida en la
troponina cardiaca compatible con IAM; cambios dinamicos de
las ondas ST o T (sintomaticos o silentes); puntuacion GRACE
>140.
(]

¢ Riesgo isquémico muy alto: Pacientes con inestabilidad
hemodinamica o shock cardiogénico; complicaciones
mecanicas de IMA. Dolor toracico recurrente o continuo
refractaria a tratamiento médico; insuficiencia cardiaca aguda;
arritmia que pone en peligro la vida o arresto cardiaco; cambios
dinamicos recurrentes de las ondas ST-T, particularmente
elevacion intermitente del ST.
y

« No presentar contraindicaciones para recibir ticagrelor ni
presentar riesgo de sangrado que supere beneficios clinicos
(Incluyendo sangrado activo, antecedente de hemorragia
intracraneal, insuficiencia hepatica severa, edad >75 afios,
tratamiento concomitante con anticoagulantes, cirugia
cardiaca, cirugia de revascularizacion quirdrgica previa;
depuracion de creatinina <30ml/min/1.73, riesgo alto de
sangrado segun escala CRUSADE).

* No haber recibido terapia trombolitica.

Presentar la
s ? siguiente » Electrocardiograma de 12 derivaciones basal.
informacion e Troponina basal y a las 12 horas.
ADICIONAL « Glucosa basal. Glucosa control en caso de pacientes diabéticos o
debidamente hiperglicemia.

documentadaenel |, Fechay hora de inicio de sintomas.

expf;diente del « Fechay hora de llegada a establecimiento.
paciente de  Fechay hora de inicio de ICP.
solicitud del

. * Fechay hora de inicio de tratamiento con ticagrelor.
medicamento.
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Presentar la

siguiente

informacién « Numero de eventos de reinfarto, con fecha y hora.

debidamente « Numero de eventos de ACV, con fecha y hora.

documentada al « Numero de eventos de muertes cardiovasculares, con fecha y hora.
término de la « Muertes totales, con fecha y hora.

administracion del | « Numero de eventos de sangrado, con fecha y hora.

tratamiento con el « Oftros eventos adversos: disnea, pausas ventriculares.
AnexoN°07dela |+ Suspension de tratamiento con fecha y hora, indicando si la causa
Directiva N°003- fue por eventos adversos.

IETSI-ESALUD-

2016.

* Médico especialista en cardiologia

** En caso que el paciente requiera ser referido a otro centro asistencial, debe realizarse una
referencia farmacolégica para que se cumpla el tratamiento de mantenimiento con ticagrelor.

IMPORTANTE:

Al considerar la situacién de emergencia en la que se encuentra el paciente, el médico
especialista tratante para indicar y solicitar la prescripcion del medicamento Ticagrelor,
debera completar el formato de solicitud/autorizacion de uso de ticagrelor, en el que
conste la evaluacion médica realizada y el cumplimiento de las condiciones descritas en
el Anexo N° 01 para lo cual se recomienda el empleo del formato descrito en el siguiente
Anexo N° 02, asi como el Formato de Conflicto de Interés de acuerdo a la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016. Posteriormente, en el plazo méaximo de hasta 72 horas (tiles,
ambos documentos deberan ser remitidos al Comité Farmacoterapéutico para regularizar
el procedimiento de autorizacién. Los establecimientos de salud que tienen el nivel y la
capacidad resolutiva para atender el contexto autorizado podran realizar coordinaciones
con sus Comités Farmacoterapéuticos con el objetivo de optimizar el flujo del
procedimiento a seguir, pero sobre la base de lo establecido en el presente.
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ANEXO N° 2: Formato de Solicitud/autorizacion del uso de ticagrelor en
casos de emergencia

FORMATO PARA SOLICITUD / AUTORIZACION D DE TICAGRELOR EN CASOS DE EMERGENCIA
(Condiciones de uso)
APELLIDOS DEL PACIENTE NOMBRES DEL PACIENTE PRODUCTO F, UTICO TICAGRELOR
Cantidad solicitada en EMG
N* HISTORIA CLINICA FECHA - HORA PRESCRIPION CONCENTRACION | PRESENTACION
cumPLE OBSERVAGIONES |NO CONFORMIDADES |
Diagnéstico/condicién de salud
= Con elevacion del segmento ST elevado, quienes se a
a intervencion coronaria percutanea primara dentro de los 120 s NO
minutos desde el diagndstico electrocardiografico
« Sin elevacion del segmento ST, con riesgo isquémico
intermedio a muy alto por lo que se someteran a intervencion IE
coronaria percutanea
Grupo Etario: Adultos (218 afios). s NO Precisar:
Con én del seg ST el do, qui se 4n a intervencién coronaria percutinea primaria:
+ Cuadro clinico compatible con SCA Cs]
|+ Alteracion en el electrocardiograma
Electrocardiograma con presencia de elevacion 21 mm del ST en E [no ]
al dos derivaci de b dy
E rdiog con ia de el ion 22 mm del ST en (no |
al menos dos deﬁvacion;s precordiales contiguas II] -
Electrocardiog con p ia de un blog de rama del haz
de His de inicio reciente. E] @
= Contraindicaciones para recibir Ticagrelor CS] NO
= Riesgo de sangrado activo s NO
- Antecedente de hemorragia intracraneal e
- Ar de insuficiencia hepatica severa . [nNo ]
- Tr iento cor i con anticoagul [ o]
« Ante de cirugi i SI NO
« Ante te de cirugia de re izacién quinirgica previa sl [ nO |
- Depuracion de creatinina <30mimin/1 73 Csi ) Cno)
+ Administracién previa de terapia trombolitica. [ st [~No]
Sin el ién del seg ST, con riesgo isquémico intermedio a muy alto por lo que se an a intervencién coronaria per
* Riesgo isquémico intermedio S|
P Paciente con diabetes mellitus
Ry Al A Insuficiencia renal (TFG <60ml/min/1.73m2) 3 [ emm] Especificar.
% FEVI <40% 0 i i rdiaca congesti st | Especificar
L Puntuacion GRACE >109 a <140 Especificar:
& & Angina post infarto temprana S LNO | Especificar:
t | + Riesgo isquémico alto 8] |
% <& Paciente con aumento o caida en la troponina cardiaca )
) compatible con 1AM, s [mo] Especificar:
Paciente con cambios dinamicos de las ondas ST (sir = NO Especificar:
o silentes)
: Pmesf)m con cambios dinamicos de las ondas T (sintomaticos o =) [(®o ] Especificar-
Paciente con puntuacion GRACE >140. E] [NO ] Especificar:
+ Riesgo isquémico muy alto l [ o 1|
Paciente con i ili hemodinamica o shock cardiogénico [ st Especificar:
Paciente con complicaci anicas de IMA | st Cno] Especificar:
Pacin cmﬁr:i::: RCANTENI o ie a s ] [No ) Especificar:
Insuficiencia cardiaca aguda [ si | NO Especificar
Arritmia que pone en peligro la vida o aresto cardiaco [ st | [NO ] Especificar:
Cambios dinamicos recurrentes de las ondas ST-T, .
e i a del ST. No ] Especificar:
- Contraindicaciones para recibir Ticagrelor S| [no ] Especificar:
- Riesgo de sangrado activo Sl [n~o ) Especificar.
- A de h gia i S| [CnNo ] Especificar:
= Ant de inst 1cia hepati S| [N ] Especificar.
« Edad >75 afios S| [No ) Especificar:
- Tratamiento cor con anticoagulantes Sl [No ] Especificar.
- Antecedente de cirugia cardiaca S| [no ] Especificar:
- Al e de cirugia de izacion quirurgica previa Si NO Especificar:
« Depuracion de creatinina <30mUimin/1.73 S| NO Especificar.
+ Riesgo alto de sangrado segun escala CRUSADE S| NO Especificar:
= Administracion previa de terapia trombolitica. S| NO Especificar:
Nombre y apeliidos completos del médico FIRMA Y SELLO
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Informacién adicional debidamente documentada en el expediente del paciente de solicitud del medicamento

+ Electrocardiograma de 12 derivaciones basal. [s]
« Troponina basal y a as 12 horas L0 DN e
+ Glucosa basal. Glucosa control en caso de pacientes diabéticos @ (]
0 hiperglicemia. Especificar.

* Fecha y hora de inicio de sintomas:

* Fecha y hora de llegada a establecimiento:

+ Fechay hora de inicio de ICP.

+ Fecha y hora de inicio de tratamiento con ticagrelor

Informacion debidamente documentada al término de la administracion del tratamiento y al seguimiento

tratamiento

+ Eventos de reinfarto Especificar nimero, fecha y hora:
* Eventos de ACV Especificar nimero, fecha y hora:
+ Eventos de muertes cardiovasculares 5] Especificar nimero, fecha y hora:
* Muertes totales, con fecha y hora: [ Especificar nimero, fecha y hora:
+ Eventos de sangrado, con fecha y hora: [ Especificar nmero, fecha y hora:
+ Otros eventos adversos: disnea, pausas ventriculares. (s ] Especificar:

+ Fecha y Hora de la suspension de tratamiento:
+ Los eventos adversos fueron la causa de la suspension del E _—
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