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RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y
seguridad de Ticagrelor en pacientes con re-infarto por trombosis de stent y
falla a la terapia de doble antiagregacion plaquetaria clopidogrel mas aspirina.

El sindrome coronario agudo (SCA) es un grupo heterogéneo de
manifestaciones de |la enfermedad coronaria cuya principal caracteristica es la
isquemia cardiaca aguda y la forma de presentacion varia desde la angina
inestable hasta el infarto al miocardio con o sin elevacion del segmento ST.

El tratamiento estandar en pacientes con SCA e insercion de stent consiste en
la terapia dual de aspirina y clopidogrel disponible en el petitorio
Farmacologico de Essalud. Sin embargo, existe un grupo de pacientes que no
responde a la terapia de primera linea con clopidogrel.

No se encontré evidencia directa que responda a la pregunta PICO de interés.
La evidencia encontrada mas contundente, aunque indirecta para la pregunta
PICO establecida, recae en un solo ensayo clinico aleatorizado, el estudio de
superioridad PLATO de Wallentin et al. 2009. En este estudio se evaluaron la
eficacia y seguridad de ticagrelor mas aspirina frente a clopidogrel mas
aspirina.

La evidencia encontrada recae en un solo ensayo clinico aleatorizado, el
estudio de superioridad PLATO de Wallentin et al. 2009. En este estudio la
terapia combinada ticagrelor mas aspirina mostré una reduccién muy modesta
del riesgo de desarrollar eventos del desenlace primario de eficacia como
muerte por causas vasculares, IM o ACV en comparacion con clopidogrel mas
aspirina. Los desenlaces secundarios de eficacia presentaron similar eficacia.

En el sub-grupo de pacientes tratados con angioplastia por insercién de stent,
ticagrelor redujo la incidencia de trombosis de stent en 1.3% comparacion a
clopidogrel que fue de 1.9%. La diferencia en eficacia entre ambos es del
0.6%. Por lo tanto la eficacia adicional que ofrece ticagrelor frente a clopidogrel
es minima en términos de beneficio clinico neto.

Con respecto a los desenlaces de seguridad, el estudio PLATO presento
resultados de mayor incidencia de eventos adversos (discontinuacion del
tratamiento por eventos adversos, discontinuacion del tratamiento por
sangrado y sangrado intracraneal) en el grupo de ticagrelor mas aspirina, por
lo que esta terapia no es mas segura en comparaciéon con clopidogrel mas



aspirina. Sin embargo, la diferencia entre ambas terapias también fue minima
en términos clinicos para el paciente.

Existe un grupo de pacientes quienes al no responder a clopidogrel podrian
beneficiarse de una terapia de segunda linea con ticagrelor. El mecanismo de
accion entre ticagrelor y clopidogrel daria plausibilidad biolégica de que si no
hay respuesta a uno, aun podria haber una respuesta favorable al otro, a
pesar que la evidencia indirecta muestra solo un minimo beneficio clinico neto
Yy €S menos seguro.

A la fecha, no existe alternativa de tratamiento para pacientes que hayan
fallado a clopidogrel en el petitorio de EsSalud, por lo que es necesario contar
con una alternativa para aquellos pacientes en alto riesgo de mortalidad al
haber sufrido re-infarto al miocardio por trombosis de stent aun estando en
tratamiento con clopidogrel mas aspirina a dosis tope y durante un tiempo de
tratamiento adecuado.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de ticagrelor en pacientes con re-infarto
por trombosis de stent y falla a la terapia de doble antiagregacion plaquetaria
clopidogrel mas aspirina, segun lo especificado en el Anexo N°1. El Dictamen
Preliminar tendra una vigencia de dos afios a partir de la fecha de su
publicacion.



II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia sanitaria de la eficacia y
seguridad de Ticagrelor en pacientes con re-infarto por trombosis de stent por falla a la
terapia de doble antiagregacién plaquetaria clopidogrel mas aspirina.

La evaluaciéon se realiza a solicitud de la médica cardidloga Dra. Jessica Espinoza
Pérez, del Instituto Nacional Cardiovascular-INCOR. Asi, el Comité Farmacoldgico del
INCOR, siguiendo la Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015 (1), envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI, la solicitud de uso fuera
del petitorio del medicamento segun la siguiente pregunta PICO:

PICO 1:

Poblacién en riesgo de desarrollar trombosis de stent aguda, subaguda o
tardia.

| Ticagrelor (tabletas)

C | Clopidogrel es menos eficaz en prevenir trombosis de stent

Desenlaces clinicos primarios:
-evitar trombosis de stent

O | -re-infartos

-menor riesgo de sangrado
-reduce la mortalidad

Luego de reuniones técnicas con los médicos especialistas en Cardiologia incluidos en
la autoria de este documento, ademas de los representantes del equipo evaluador del
IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la
necesidad del caso del paciente que originé la solicitud y las necesidades de otros con
la misma condicion clinica. Asi la version final de la pregunta PICO con la que se
realizé la presente evaluacion es:

p Paciente con re-infarto por trombosis de stent, que se encuentre en doble-
agregacion antiplaquetaria de aspirina mas clopidogrel

| Ticagrelor 90mg dos veces al dia mas aspirina

c Placebo




Trombosis de stent

o |Infarto al miocardio no fatal
Necesidad de revascularizacion
Rehospitalizaciéon

B. ASPECTOS GENERALES

El sindrome coronario agudo (SCA) es una condicién en la que se manifiestan
sintomas de isquemia cardiaca aguda y, clinicamente, se presentan de manera
heterogénea. Los sindromes coronarios agudos como infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), infarto de miocardio sin elevacion ST
(IAMSEST) y la angina inestable comparten una fisiopatologia comun: la rotura o
erosion de una placa de ateroma con trombosis intracoronaria superpuesta
(aterotrombosis) (2).

En pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, la arteria causante no suele
estar ocluida (como ocurre en los pacientes con SCA con elevacion del segmento ST o
SCACEST), pero presenta una estenosis severa en una placa de ateroma complicada
(fisura, Ulcera o erosion) sobre la que asienta un trombo suboclusivo. El objetivo
terapéutico inmediato es mantener la arteria abierta mediante terapia antitrombdtica,
para proceder en las horas o dias siguientes en los pacientes de alto riesgo a la
intervencion coronaria percutanea. Un procedimiento usualmente empleado en la
mejora de los sintomas y reduccion del riesgo en pacientes con el diagndstico
mencionado son los implantes de stent, los cuales resuelven la obstruccion arterial
‘:"' debido a la ruptura de placa ateroesclerética, acumulacion de la misma y formacién de
trombosis (3).

El tratamiento estandar en pacientes con SCA con elevaciéon ST (SCACEST) o sin
elevacion ST (SCASEST) es la terapia dual de aspirina y la tienopiridina clopidogrel,
especialmente tras un procedimiento de stent, la cual esta disponible en el petitorio
Farmacoloégico de Essalud. Sin embargo, se sabe que aproximadamente un 5-10% de
los pacientes no responden al clopidogrel y que un 10-20% adicional tienen una
semirrespuesta, generando episodios recurrentes de infarto (re-infarto) y poniendo al
paciente en alto riesgo de mortalidad. Es por ello, que en los casos en los que los
pacientes no respondan a clopidogrel en combinacién con aspirina, se buscan
alternativas de tratamiento mas eficaces y seguras para la prevencion de la
complicaciones mencionadas que involucran esta condicién clinica (4).

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria evaluara el manejo de aquellos
pacientes con sindrome coronario agudo que hayan sufrido re-infarto por trombosis de
stent y falla a la terapia de doble antiagregacién plaquetaria clopidogrel mas aspirina.



C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Dentro de los tratamientos farmacologicos para el sindrome coronario agudo se
Ticagrelor (Brilinta®; AstraZeneca). un derivado pirimidinico antiplaquetario oral de
nueva generacion, el cual se une reversiblemente al receptor adenosino difosfato P2Y
inhibiendo asi la activacion y agregacion plaquetaria. Tiene un mecanismo de
iniciacion, accion y finalizacidon mas rapido que su similar clopidogrel y es considerado
un tratamiento de primera linea en algunos paises del primer mundo (5).

La formula quimica correspondiente a ticagrelor es Cp3H,sF2NsO4S y peso molecular
de 522.57 g/mol. Se absorbe rapidamente, alcanza concentraciones plasmaticas
maximas en 1,5 horas tras su administracion y la desaparicion de la accion es rapida,
puesto que tiene una semivida de 12 horas. Estas diferentes propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas proporcionan al ticagrelor posibles ventajas ante
las tienopiridinas como clopidogrel, como un efecto antiplaquetario mas rapido y
potente y con menos variabilidad que el clopidogrel. Otra ventaja es que su excrecion
es mayoritariamente a través de la bilis y las heces, por lo que no hay necesidad de
reducir las dosis en pacientes con insuficiencia renal (6).

Segun la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
activo Ticagrelor 90mg como se detalla a continuacion:

Registro ) . .. Forma Precio
. Marca Via de administracion . o4
Sanitario Farmacéutica | minimo
Comprimido
E22583 Brilinta 90 | Oral, de libracion inmediata p S/.4.80
recubierto

La dosis de administraciéon de ticagrelor corresponde a 90mg dos veces al dia, durante
un afo de tratamiento lo cual involucraria un costo de S/. 3,504.00 anual por paciente.

' En el Sector Publico, Junio 2016 segun el Observatorio de la DIGEMID
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/#




lll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estrategia de busqueda sistematica de la evidencia cientifica con
respecto a Ticagrelor en pacientes con re-infarto por trombosis de stent y falla a la
terapia de doble antiagregacion plaquetaria clopidogrel mas aspirina.

Para la busqueda primaria se reviso la informacién disponible por entes reguladoras y
normativas como la Food and Drug Administration (FDA), y la Direccion General de
Medicamentos y Drogas (DIGEMID). Posteriormente se buscaron Guias de Practica
Clinica a traves de los metabuscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline), The National
Guideline of Clearinghouse, y Health Systems Evidence. Finalmente, se realizé una
busqueda dentro de la informacion generada por grupos internacionales que realizan
revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica, tales como The Cochrane Library, The National Institute for Health and Care

; Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

— (CADTH), The Scottish Medicines Consortium (SMC).

Se realizé ademas una busqueda manual con una estrategia de “bola de nieve”
mediante la revision de listas de referencias de las guias, evaluaciones de tecnologias,
estudios primarios y revisiones narrativas seleccionados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se empled vocabulario controlado explotado, también referido como términos Medical
Subject Headings (MeSH) para la busqueda en PubMed, asi como palabras clave en
lenguaje libre incluyendo sinénimos abreviaturas, y acrénimos complementados con
fitros de busqueda altamente especificos adaptados a las otras fuentes de
informacion.

Lenguaje libre:

Clopidogrel

Antiplatelet ADP receptor inhibitors
Ticagrelor / Brillinta /Brilique
Treatment failure

Clopidogrel resistance
Percutaneous coronary intervention
Stent

Coronary Artery by-pass graft
Second-line treatment
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Términos MeSH

Acute Coronary Syndrome/drug therapy
Acute Coronary Syndrome/mortality
Adenosine/adverse effects
Adenosine/analogs & derivatives
Adenosine/therapeutic use
Double-Blind Method
Dyspnea/chemically induced
Electrocardiography
Hemorrhage/chemically induced
Kaplan-Meier Estimate

Myocardial Infarction/mortality
Purinergic P2 Receptor Antagonists
Stroke/mortality
Ticlopidine/adverse effects
Ticlopidine/analogs & derivatives

A ». Ticlopidine/therapeutic use

C. CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

Tipos de Publicacion

Comparative Study

Multicenter Study

Randomized Controlled Trial
Research Support, Non-U.S. Gov't

Sustancias

Platelet Aggregation Inhibitors
Purinergic P2 Receptor Antagonists
Clopidogrel

Ticagrelor

Adenosine

Ticlopidine

La seleccion de la bibliografia estuvo orientada a identificar la evidencia cientifica que
evalle Ticagrelor en pacientes con re-infarto por trombosis de stent y falla a la terapia de
doble antiagregacion plaquetaria clopidogrel mas aspirina. Se priorizé la revision de guias
de practica clinica (GPC) de mejor calidad metodolégica de elaboracion, evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y estudios primarios que
permitieran responder a la pregunta PICO formulada. De no encontrarse estudios
primarios, se recurre a los citados en estudios observacionales, revisiones narrativas, y
guias UpToDate para su posible inclusion en esta evaluacion.



IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Resultado de busqueda en
fuentes de informacion
descritas (n=60)
Pubmed (50)
Grupos evaluadores (10)

Estudios duplicados o que
no cumplen con criterios de
seleccion de la pregunta
PICO (n=48)

Estudios a ser analizados a
texto completo (n=12)

Estudios excluidos que no
cumplen criterios de
seleccion de calidad (n=5)

Y

Documentos incluidos en el
presente dictamen (n=7)
3 GPC
3 ETS
1ECA




A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda y revision de la evidencia cientifica actual para la evaluacién de
la eficacia y seguridad de Ticagrelor en pacientes con re-infarto por trombosis de stent
y falla a la terapia de doble antiagregacién plaquetaria clopidogrel mas aspirina., segun
la pregunta PICO establecida. La evidencia disponible a la actualidad sobre el uso de
ticagrelor recae en un Unico ensayo clinico aleatorizado (ECA) fase lll, el estudio
PLATO 2009 de Wallentin et al., a partir del cual se emiten todas las recomendaciones
en guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologia sanitaria, y analisis
exploratorios secundarios. No se encontraron ECA fase Ill adicionales posteriores a
PLATO 2009 que evalten el uso de ticagrelor como segunda linea de tratamiento. Este
estudio y todos los documentos encontrados a partir del mismo, han sido descrita y
evaluada previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
N° 057-SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 (7), en el que se evalud la eficacia y seguridad
de de ticagrelor como monoterapia de primera linea en pacientes con sindrome
coronario agudo, intervencion percutanea e intolerancia a la aspirina. A continuacion,
se mencionan las recomendaciones y conclusiones adicionales de la evidencia
mencionada que respondan especificamente a la pregunta PICO en evaluacion en el
presente Dictamen.

Guias de Practica Clinica (GPC): Se encontraron tres documentos de recomendacion
como guias clinicas de la Asociacion Americana de Cardiologia del 2014, del Ministerio
de Salud, Colombia del 2013, y de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2012.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitarias (ETS): Se encontro evidencia indirecta de la
eficacia y seguridad de ticagrelor en la ETS de NICE del 2011, la ETS de la Autoridad
Nacional de Salud de Francia del 2011 y la ETS de la Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias en Salud del 2011.

Revisiones Sistematicas (RS): No se encontraron RS que evallen la pregunta PICO
de interés.

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA). El estudio de Wallentin et al., 2009
“Ticagrelor versus Clopidogrel in Pacients with Acute Coronary Syndromes” constituye
el estudio pivotal de ticagrelor y el unico ECA sobre el cual se sustentan todas las
recomendaciones de GPCs y evaluaciones de las ETS mencionadas.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de Practica Clinica

Asociacion Americana de Cardiologia/Colegio Americano de Cardiologia
(AHA/ACC) - “2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients with Non-
ST-Elevation Acute Coronary Syndromes”, 2014 (8)

Este articulo es un documento de recomendacion como guia de practica clinica, el cual
ha sido descrito previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 057-SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 (7).

La Asociacion Americana de Cardiologia recomienda en este documento, la eleccion
de ticagrelor sobre clopidogrel (sin mencionar como monoterapia o terapia combinada)
en pacientes con SCASEST que hayan sido tratados con un procedimiento invasivo y/o
con stent coronario (nivel de evidencia B?, clase Ila). Esta recomendacion esta dirigida
al uso de ticagrelor como terapia de primera linea, lo cual esta fuera del ambito de la
presente evaluacién, y constituye evidencia indirecta para nuestra pregunta PICO.

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) — “Guia de practica clinica de la ESC
para el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes sin elevacién
persistente del segmento ST”, 2012 (9)

Este articulo es un documento de recomendacién como guia de practica clinica del
Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia, el cual ha sido descrito
previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 057—
SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 (7).

Especificamente con respecto al uso de Ticagrelor en segunda linea, se recomienda
una dosis de180 mg inicial, seguida por dosis de 90 mg dos veces al dia para todos los
pacientes con un riesgo moderado a alto de desarrollar episodios isquémicos (p. €j.,
troponinas elevadas), incluso para los tratados previamente con clopidogrel (nivel de
evidencia IB%). Esta recomendacion esta dirigida al uso de ticagrelor como terapia de
segunda linea, lo cual es de interés para la presente evaluacion, y constituye evidencia
directa para nuestra pregunta PICO.

2 Nivel B: evaluacion en poblaciones limitadas, los datos derivan de un tinico ECA o de estudios
no aleatorizados. Clase lla: Se refiere al tamario del efecto de tratamiento. La recomendacion es
A favor del tratamiento o procedimiento ya que es beneficioso y Gtil. Puede existir cierta
evidencia confusa proveniente de un unico ECA o de estudios no aleatorizados.

® Clase de recomendacion I: Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado
procedimiento diagnéstico/tratamiento es beneficioso, Util y efectivo con datos procedentes de
un unico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

Nivel de evidencia B: Datos procedentes de un tnico ensayo clinico aleatorizado o de grandes
estudios no aleatorizados.
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Ministerio de Salud, Colombia — “Guia de Practica Clinica para el sindrome
coronario agudo”, 2013

El documento es también como la guia anterior, descrito y detallado previamente en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 057-SDEPFYOTS-
DETS IETSI-2016 (7).

Con respecto al tratamiento de SCA en segunda linea, este documento recomienda el
uso de ticagrelor mas aspirina, en pacientes con SCASEST de riesgo intermedio o alto,
independiente de la estrategia de tratamiento inicial, incluyendo aquellos que recibieron
previamente clopidogrel, el cual debe suspenderse una vez se inicie ticagrelor
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta). En el caso de pacientes
con SCACEST, se recomienda el uso de ticagrelor mas aspirina en caso no hayan
recibido terapia fibrinolitica en las 24 horas previas y se planee intervencion coronaria
percutanea primaria (Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta). En
esta guia, las recomendaciones corresponden a una intervencion con ticagrelor tanto
como terapia de primera como de segunda linea, lo cual es de interés para la presente
evaluacién de tecnologia sanitaria.

ii. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Instituto Nacional de Cuidado y Excelencia en Salud (NICE) - “Ticagrelor for the
treatment of acute coronary syndromes” 26 de Octubre del 2011 (10)

Esta evaluacion de tecnologia sanitaria ha sido descrita y detallada previamente en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 057-SDEPFYOTS-
DETS IETSI-2016 (7).

Con respecto a la evaluacion de de ticagrelor como terapia de segunda linea, la ETS
de NICE no ofrece ninguna recomendacion ni emite conclusiones. NICE reconoce que
a pesar de las limitaciones del estudio PLATO sobre el cual se basa su evaluacion,
ticagrelor reduce el riesgo relativo de desarrollar eventos cardiovasculares como infarto
al miocardio, ACV y muerte por causa vascular del desenlace compuesto primario con
incidencia del 9.8% en comparacion con el grupo de clopidogrel (11.7%), al culminar
los 12 meses de tratamiento. La evidencia presentada es indirecta y solo concluye que
se recomienda el uso de ticagrelor en combinacidén con aspirina para los pacientes con
SCA (SCASEST, SCACEST vy angina inestable) hasta por 12 meses. Cabe mencionar
que las conclusiones de esta ETS no son especificas para la linea de tratamiento para
la cual deben ser aplicadas.
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Autoridad Nacional de Salud (HAS) de Francia, Comité de Transparencia -
“OPINION”, 7 de Diciembre del 2011 (11)

Esta evaluacion de tecnologia sanitaria ha sido descrita y detallada previamente en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 057-SDEPFYOTS-
DETS IETSI-2016 (7). La ETS respondio a la solicitud de inclusion de ticagrelor en la
lista de medicamentos subvencionados por el seguro social de salud francés asi como
su aprobacion para su uso en el ambito hospitalario.

En base a los resultados mencionados, los investigadores consideraron que en
combinacion con aspirina, ticagrelor esta actualmente considerado como primera linea
de tratamiento para el manejo de SCA y como una alternativa a clopidogrel
independientemente del tipo de SCA (SCACEST o SCASEST) en Francia. No se
mencionaron consideraciones para el uso de ticagrelor como segunda linea de
tratamiento tras una posible falla a clopidogrel.

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH) -
“Common Drug Review. CDED Final Recommendation: Ticagrelor”, 16 de
Noviembre del 2011 (12) .

El resumen de esta evaluacion de tecnologia sanitaria ha sido descrita y detallada
previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 057—
SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 (7). Con respecto a la respuesta a nuestra pregunta
PICO de interées, el sistema sanitario canadiense considera a ticagrelor como terapia de
segunda linea en combinacién con aspirina para la prevencién secundaria de eventos
aterotromboticos en pacientes con SCA (angina inestable, IAMSEST e IAMCEST)
incluyendo aquellos con intervencion coronaria percutanea (con o sin stent) y/o bypass
coronario.

iii. Estudios Primarios

Estudio PLATO: Wallentin et al., 2009 - “Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients
with Acute Coronary Syndromes” (13)

La descripcion completa de la metodologia, disefio y resultados de este estudio pivotal,
han sido descritas previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 057-SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016 (7).
Cabe mencionar que los resultados de este estudio constituyen evidencia indirecta para
nuestra pregunta PICO de interés ya que no evaluaron los desenlaces de eficacia y
seguridad tras la falla a |a terapia previa a clopidogrel.
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V. DISCUSION

En la actualidad, el Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con la terapia estandar
de tratamiento para sindrome coronario agudo (SCA) clopidogrel en combinacion con
aspirina, terapia que es empleada como primera alternativa de eleccion. La solicitud
que inspird esta evaluacion de tecnologia involucra a pacientes que ha presentado un
nuevo episodio de infarto por trombosis de stent a pesar de haber estado en
tratamiento con clopidogrel, lo cual se interpreta como falla a este tratamiento.
Ticagrelor es un antiplaquetario oral propuesto en el mercado para cubrir el mismo
nicho farmacolégico que clopidogrel. Al haber fallado a la terapia estandar con
clopidogrel, se debe contar con una alternativa que cubra dicho nicho terapéutico
donde clopidogrel ya no es una opcion de tratamiento. Por ello, la presente evaluacion
se enfocd en presentar evidencia que evalue directamente el uso de ticagrelor como
terapia de segunda linea en pacientes no respondedores al uso de la primera linea de
tratamiento incluida en el petitorio farmacolégico de EsSalud.

Asi, a la fecha (Agosto 2016), la presente evaluacién de tecnologia sanitaria no

encontré evidencia directa que responda a la pregunta PICO de interes: eficacia y
seguridad de ticagrelor a dosis de 90mg en pacientes con re-infarto por trombosis de

stent y en doble terapia antiagregante que no responden a la terapia previa estandar
con clopidogrel. La evidencia encontrada sobre la eficacia y seguridad de ticagrelor es
indirecta en relacion a nuestra pregunta PICO y recae en el estudio pivotal del mismo,

ogn\ el ensayo clinico aleatorizado fase [II de superlorldad PLATO 2009, en el cual se

basados principalmente en la evidencia presentada por PLATO.

Al analizar individualmente la metodologia del disefio y los resultados del PLATO, este
ensayo evidencié que: 1) la calidad metodologica del estudio es buena 2) a dosis de
90mg dos veces al dia ticagrelor ofrece un beneficio clinico minimo en términos de
eficacia para el desenlace principal en comparacion a clopidogrel 3) en términos de
seguridad ticagrelor no es mas seguro que clopidogrel. Especificamente con respecto a
la eficacia, si bien la incidencia del desenlace primario de eficacia (muerte por causas
vasculares, IM o ACV) fue menor (9.8%) en el grupo de ticagrelor que en el grupo de
clopidogrel (11.7%), la diferencia entre ambos es minima al culminar los 12 meses de
tratamiento. Esta diferencia en incidencias se traduce en una reduccion absoluta de
riesgo del 1.9%, es decir una diferencia de menos de 2 pacientes al afo que
probablemente no desarrollen eventos del desenlace primario. La diferencia entre
ticagrelor y clopidogrel es aun menor cuando se observan los pacientes intervenidos
con angioplastia por insercion de stent, grupo en el cual la diferencia entre ambos
tratamientos es incluso menor al 1% (reduccién del riesgo absoluto del 0.6%). Los
eventos adversos de mayor incidencia en ticagrelor incluyeron discontinuacion del
tratamiento, discontinuacion del tratamiento por sangrado, sangrado intracraneal, los

17



cuales fueron observados por la ETS de la HAS y la ETS realizada por la CADTH. Sin
embargo, cabe mencionar que la diferencia entre ambas terapias fue asimismo minima
en terminos clinicos para el paciente.

Sin embargo, se debe enfatizar que segun la opiniéon de los expertos en Cardiologia, el
grupo de pacientes no respondedores al tratamiento estandar con clopidogrel, se
encuentran en alto riesgo desarrollar eventos cardiovasculares poniéndolos en alto
riesgo de mortalidad. A la fecha, no existe alternativa de tratamiento a clopidogrel en el
petitorio de EsSalud, por lo que es necesario contar con una alternativa de tratamiento
para aquellos pacientes en alto riesgo de muerte al haber sufrido re-infarto al miocardio
por trombosis de stent a pesar de encontrarse en terapia con clopidogrel mas aspirina a
dosis tope y durante un tiempo de tratamiento adecuado. Al poseer ticagrelor un
mecanismo de accion diferente a clopidogrel (inhibidor reversible), existe la posibilidad
que el paciente que haya fallado a clopidogrel y aspirina responda favorablemente a
ticagrelor, a pesar que la evidencia indirecta muestra solo un minimo beneficio clinico y
es minimamente menos seguro. A pesar que ticagrelor involucra un costo por insumo
mayor que la terapia estandar con clopidogrel mas aspirina, su uso se justifica en vista
gue un paciente no respondedor a clopidogrel se encuentra en un alto riesgo de
mortalidad.



VL.

CONCLUSIONES

En la actualidad, el Petitorio Farmacolégico de Essalud cuenta con la terapia
estdndar de tratamiento para sindrome coronario agudo: clopidogrel en
combinacion con aspirina, terapia que es empleada como primera alternativa de
eleccidn para el manejo de pacientes con el diagndstico mencionado.

Se encontro evidencia indirecta en relacién a la evaluacién de nuestra pregunta
PICO, proveniente de tres guias de practica clinica, una evaluaciéon de
tecnologia sanitaria, todas basadas en un ensayo clinico aleatorizado fase Il
con respecto a la eficacia y seguridad de ticagrelor como terapia de segunda
linea para el tratamiento de pacientes con re-infarto por trombosis de stent y en
doble terapia antiagregante que no responden a la terapia previa estandar con
clopidogrel

La evidencia encontrada recae en un solo ensayo clinico aleatorizado, el
estudio de superioridad PLATO de Wallentin et al. 2009. En este estudio la
terapia combinada ticagrelor mas aspirina mostré una reduccion muy modesta
del riesgo de desarrollar un evento del desenlace primario de eficacia como
muerte por causas vasculares, IM o ACV en comparacion con clopidogrel mas
aspirina. En el sub-grupo de pacientes tratados con angioplastia por insercion
de stent, la reduccion de incidencia de trombosis de stent fue asimismo muy
modesta en comparacion a clopidogrel. Por lo tanto la eficacia adicional que
ofrece ticagrelor frente a clopidogrel es minima en términos de beneficio clinico
neto.

Con respecto a los desenlaces de seguridad, el estudio PLATO presentd
resultados de mayor incidencia de eventos adversos (discontinuacion del
tratamiento por eventos adversos, discontinuacion del tratamiento por sangrado
y sangrado intracraneal) en el grupo de ticagrelor mas aspirina, por lo que esta
terapia no es mas segura en comparacién con clopidogrel mas aspirina. Sin
embargo, la diferencia entre ambas terapias también fue minima en términos
clinicos para el paciente.

A pesar de la leve diferencia entre las terapias ticagrelor y clopidogrel, existe un
grupo de pacientes que al no responder a clopidogrel podrian beneficiarse de
una terapia de segunda linea con ticagrelor. Al poseer ticagrelor un mecanismo
de accidn diferente a clopidogrel (inhibidor reversible), existe la posibilidad que
el paciente que haya fallado a clopidogrel y aspirina responda favorablemente a
ticagrelor, a pesar que la evidencia indirecta muestra solo un minimo beneficio
clinico y es menos seguro.
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A la fecha, no existe alternativa de tratamiento a clopidogrel en el petitorio de
EsSalud, por lo que es necesario contar con una alternativa para aquellos
pacientes en alto riesgo de muerte al haber sufrido re-infarto al miocardio por
trombosis de stent a pesar de encontrarse en terapia con clopidogrel mas
aspirina, a dosis tope y durante un tiempo de tratamiento adecuado.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de Ticagrelor en pacientes con re-infarto
por trombosis de stent y falla a la terapia de doble antiagregacion plaquetaria
clopidogrel mas aspirina.
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ANEXO N° 1 - Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir Ticagrelor, debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante al momento
de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente

en cada paciente especifico):

Diagnéstico/condicion de
salud

Grupo Etario

Paciente con sindrome coronario agudo que haya
presentado re-infarto por trombosis de stent y
recibe terapia de doble antiagregacion clopidogrel
mas aspirina

Adultos a partir de los 18 afios

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

12 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

Presentar la siguiente
informacion ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de solicitud del
medicamento.

- Falla a la terapia con clopidogrel evidenciada
por re-infarto por trombosis de stent

- Examenes electrocardiograma y niveles de
troponinas

- Evaluacion de cateterismo y angiografia
coronaria

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de
la administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo 07 de Ia
Directiva 003-IETSI-
ESSALUD-2016.

- Tiempo de sobrevida desde el inicio del
tratamiento.

- Tiempo a ocurrencia de infarto al miocardio
desde el inicio del tratamiento.

- Tiempo a ocurrencia de ACV desde el inicio
del tratamiento.

- Tiempo a ocurrencia de eventos de sangrado
desde el inicio del tratamiento.
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