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Eli Lilly Nederland Bv
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* Programa d’Harmonitzacio
Farmacoterapeutica de Medicaments
en I'’Ambit de I'Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Prasugrel

Efient®

Indicacié avaluada: coadministrat amb acid
acetilsalicilic, per a la prevencié d'esdeveniments
aterotrombotics en pacients amb sindrome
coronaria aguda sotmesos a intervencié coronaria
percutania primaria o ajornada.

COMPARADORS: AAS + clopidogrel

Punts clau

Prasugrel és un nou antiagregant plaquetari oral. Es tracta d'un
profarmac que requereix activacié metabdlica per exercir la seva accié.
El metabolit actiu actua com a inhibidor irreversible del receptor P2Y12
de I'adenosina difosfat (ADP).

En combinacié amb acid acetilsalicilic (AAS) prasugrel ha demostrat
una reduccié de la taxa d'esdeveniments cardiovasculars en pacients
amb sindrome coronaria aguda (SCA) sotmesos a intervencié coronaria
percutania (ICP), a costa d’'un major risc de sagnat.

Els pacients tractats amb prasugrel van presentar més hemorragies
majors no relacionades amb la cirurgia de bypass, més hemorragies
fatals i més hemorragies relacionades amb la cirurgia de bypass, que els
tractats amb clopidogrel.

Prasugrel esta contraindicat en pacients amb antecedents d'ictus o
d‘accident isquémic transitori (AIT).

L'administracio de prasugrel no esta recomanada en pacients majors de
75 anys o amb pes inferior a 60 kg. Si es decideix utilitzar prasugrel en
aguests pacients, la fitxa técnica recomana ajustar la dosi a 5 mg/dia
perd no existeix cap evidencia clinica que recolzi aguesta pauta.
L'administracié de prasugrel no s'ha avaluat en pacients que han rebut
tractament amb clopidogrel en els 5 dies previs.

Malgrat que prasugrel s'ha associat a una reduccié del 50% de la
trombosi del stent, no s’ha avaluat la seva eficacia en pacients que
presenten trombosi del stent i per tant no es pot recomanar en aquesta
poblacio.

La durada maxima del tractament amb prasugrel és de 12 mesos.

Paraules clau: antiagregant plaquetari, inhibidor P2Y12, sindrome
coronaria aguda.
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Lloc en la terapeutica

Les sindromes coronaries agudes (SCA) inclouen
aquelles sindromes cliniques relacionades amb la
isquémia miocardica aguda. Comprenen tres entitats
cliniques diferenciades en funcié del grau d'afectacié:
infart de miocardi amb elevacié del segment ST
(IAMEST), infart de miocardi sense elevacié del segment
ST (IAMSEST) i angina inestable (Al).

La principal causa d'SCA és la presencia d'un trombe
que provoca diferents graus d'obstruccié del flux
coronari. L'objectiu del tractament és restablir aquest
flux sanguini a través de diferents estratégies de
revascularitzacié/reperfusié. L'opcié més recomanada
és la realitzacio d'una intervencié coronaria percutania
(ICP), si bé també es pot fer mitjancant tractament
farmacologic (fibrinolisi).

Com a tractament adjuvant, i en prevencié secundaria, la
doble antiagregacié amb aspirina i clopidogrel (300 mg
dosi de carrega seguida de 75 mg dosi de manteniment)
ha estat el tractament d’elecci6 durant anys'23.
L'administracié de clopidogrel presenta limitacions, com
ara variabilitat interindividual, retard en l'inici d'accié
i irreversibilitat, que han motivat la recerca d‘altres
alternatives d’antiagregacié. Entre elles, la utilitzacié del
doble de dosi de clopidogrel i el desenvolupament de
nous farmacs com prasugrel i ticagrelor.

Prasugrel és un potent antiagregant plaquetari oral que
inhibeix de forma irreversible el receptor P2Y12 de I’ADP.
Igual que clopidogrel, es tracta d'un profarmac que
requereix activacié metabolica prévia per exercir la seva
accio, si bé presenta menor variabilitat interindividual a
nivell farmacocinétic i farmacodinamic®.

Ha demostrat eficacia en el tractament de pacients
amb SCA sotmesos a ICP en la reduccié de la variable
combinada d'infart, mort cardiovascular i ictus, aixi
com en la reduccid del risc de trombosi del stent,
comparat amb clopidogrel. Malgrat aixd, no s'han
observat diferéncies en termes de mortalitat. El benefici
observat ha estat a costa d'un major increment en la
taxa d’hemorragies greus’.

Esta contraindicat en pacients amb ictus o accident
isquémic transitori (AIT) i no es recomana el seu Us en
pacients >75 anys o <60 kg doncs no ha demostrat
benefici en aquests pacients.

No s'han dut a terme estudis que comparin directament
I'eficacia de prasugrel enfront dels altres tractaments
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actualment recomanats per les guies de practica clinica,
com clopidogrel a dosi alta o ticagrelor.

En l'actualitat no es disposa d‘informacio suficient
capac de caracteritzar de manera inequivoca el grup
de pacients que a priori podria beneficiar-se en major
grau del tractament amb prasugrel.

Degut al fet que I'evidencia cientifica disponible sobre
prasugrel procedeix d’un Unic assaig clinic, a I'abséncia
de dades sobre seguretat en condicions de practica
clinica habitual, a la menor experiencia d'Us i al seu
elevat impacte pressupostari, sembla raonable establir
certes reserves a la utilitzacié de prasugrel.

Aquestes reserves, establertes per consens clinic,
apunten a recomanar preferentment aquest farmac en
els pacients amb alt risc trombotic i baix risc hemorragic,
caracteritzats d'acord amb els segUents criteris:

Alt risc trombotic:
— Tot pacient amb sindrome coronaria aguda amb

elevaci6 d'ST (SCAEST) malgrat portar doble
tractament antiagregant, candidat a ICP.

— Pacients diabétics amb SCAEST candidats a ICP.

— Pacients amb SCAEST i infart extens candidats a ICP".

— Pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacié
d’'ST (SCASEST) amb risc moderat-alt segons I'escala
GRACE (puntuacio > 109), candidats a ICP.

Baix risc hemorragic segons criteris clinics® i/o
CRUSADE score > 41"

<75 anys.

> 60 kg.

Sense antecedents d’hemorragia intracranial.

Sense sospita d’hemorragia activa.

Sense tractament amb anticoagulants orals o
hepatopatia.

Aquestes recomanacions estan subjectes a revisid, en
funcié de la disponibilitat de nova informacié sobre
eficacia i seguretat i una major experiéncia d'Us.

* |AM amb elevacio del segment ST de V1-4 o més derivacions, sent |'elevacio de
V2-3 com a minim > 0,2 mV en homes > 40 anys, > 0,25 mV en homes < 40 anys
i>0,15 mV en dones.

$S’han de donar totes les condicions

*En cas d'SCASEST.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades*

Prasugrel, coadministrat amb acid acetilsalicilic (AAS),
esta indicat per a la prevenci6 d'esdeveniments
aterotrombotics en pacients amb sindrome coronaria
aguda (ex. angina inestable, infart de miocardi
sense elevacié del segment ST [AI/IMSEST] o infart
de miocardi amb elevacié del segment ST [IAMEST])
sotmesos a intervencié coronaria percutania (ICP)
primaria o ajornada.

Mecanisme d’accié?*

Prasugrel és un inhibidor de l'agregaci¢ i l'activacié
plaquetaria a través de la uni¢ irreversible del seu
metabolit actiu a la classe P2Y12 dels receptors ADP de
les plaquetes.

Dades farmacocinétiques*

Prasugrel és un profarmac i requereix un pas previ de
metabolisme a través del citocrom P450 per poder exercir
la seva acci6. L'absorcio i el metabolisme de prasugrel
sén rapids, presentant un pic de concentracio plasmatica
(Cmax) del metabolit actiu que apareix aproximadament
als 30 minuts. Presenta una unié elevada a les proteines
plasmatiques (98%). Posteriorment, el metabolit actiu
es metabolitza a dos components inactius mitjancant
metilacié o conjugacio. La major part de I'eliminacio dels
metabolits inactius es realitza per excrecié urinaria (68%)

TEn cas de SCASEST.
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i la resta en la femta (27%). La semivida d'eliminacié
del metabodlit inactiu és aproximadament de 7,4 hores.
A diferéncia de clopidogrel, ni la farmacocinética ni
la farmacodinamica de prasugrel es veuen afectades
de forma rellevant per les variacions genetiques
interindividuals dels citocroms (CYP2C9 i CYP2C19).

Posologia i forma d’administracio*

El tractament amb prasugrel s’ha d'iniciar amb una dosi
Unica de carrega de 60 mg i posteriorment continuar
amb 10 mg una vegada al dia. S’ha d'administrar de
forma concomitant amb AAS (de 75 mg a 325 mg al dia).
Es pot administrar amb o sense aliments, malgrat que
I'administracio de la dosi de carrega en deju proporciona
una activitat antiagregant molt més rapida.

En pacients de >75 anys o <60 kg cal ajustar la dosi
de manteniment a 5 mg al dia, si bé actualment no
existeixen dades cliniques que recolzin la utilitzacio
d'aquesta pauta.

Es recomana una durada del tractament de fins a 12
mesos, llevat que estigui clinicament indicada la retirada
del farmac.



Dades d’eficacia

L'evidéncia sobre I'eficacia de prasugrel en la prevencié
d’esdeveniments aterotrombodtics en pacients amb
SCA sotmesos a ICP prové d'un Unic assaig amb
distribucié aleatoria, fase lll, doble cec i de grups
parallels, comparat amb clopidogrel (estudi TRITON
TIMI 38)°. Es van incloure 13.608 pacients amb SCA i
ICP programada. Es van excloure aquells pacients amb
risc de sagnat, anémia, trombocitopénia, antecedents
d’alteracions intracranials i els que havien rebut
tienopiridines en els 5 dies previs. La mitjana de durada
del tractament va ser de 14,5 mesos (Annex 1).

Després de la inclusid, els pacients van ser aleatoritzats
(1:1) a rebre prasugrel (dosi de carrega 60 mg; dosi
de manteniment 10 mg/dia) o clopidogrel (dosi de
carrega 300 mg; dosi de manteniment 75 mg) en
gualsevol moment entre l'aleatoritzacié i fins a 1 hora
després d‘abandonar el laboratori d’hemodinamica.
Addicionalment, tots el pacients van rebre tractament
concomitant amb AAS (dosi recomanada: 75-162mg).
La variable principal d'eficacia va ser la variable
combinada de mort per causa cardiovascular, infart de
miocardi (IAM) no fatal o ictus no fatal, avaluada sobre
la poblacié per intencié de tractar.

Els pacients assignats a prasugrel van mostrar una
reduccié en la variable principal d’'eficacia als 30 dies
de tractament, que es va mantenir fins als 15 mesos.
Es va produir algun dels esdeveniments de la variable
combinada en el 12,1% dels pacients que van rebre
clopidogrel enfront del 9,9% dels pacients tractats
amb prasugrel (HR: 0,81; 1C95% 0,73-0,90; p<0,001).
Aquesta reduccio va ser deguda principalment a la
reduccié en la taxa d’'lAM (Taula 1). El benefici es va
observar sobretot en els primers dies de tractament
i no va tenir repercussio sobre la mortalitat (variable
secundaria). La taxa de trombosi del stent també
va ser menor en el grup de prasugrel enfront de
clopidogrel (1,1% versus 2,4%; HR 0,48; 1C95% 0,36-

0,64; p<0,001). No es disposa de dades d'eficacia
de prasugrel en pacients que presenten trombosi del
stent mentre estan en tractament amb clopidogrel.

Aquests resultats d'eficacia es van produir a costa d'una
major taxa d’hemorragies majors en el grup de pacients
gue van rebre prasugrel (veure apartat de seguretat).

A causa dels resultats discrepants entre eficacia i
seguretat observats en l'estudi TRITON TIMI 38,
es van realitzar una série d'analisis posthoc no
preespecificats, amb |'objectiu d'avaluar el benefici net
en determinats subgrups i identificar quins pacients
podrien beneficiar-se del tractament amb prasugrel.
Basant-se en els resultats d’aquesta analisi, es va
determinar que no esta indicat administrar prasugrel
a pacients amb antecedents d'ictus o AIT i que no
presenta benefici en pacients majors de 75 anys o
amb pes inferior a 60 kg*>®. En la fitxa técnica es
recomana evitar I'Us de prasugrel en aquests pacients
i, en cas de ser necessaria la seva administracio,
realitzar un ajust de dosi a 5 mg/dia, si bé I'eficacia
i seguretat d'aquesta pauta no ha estat avaluada
prospectivament en cap assaig clinic.

Els resultats de les analisis de subgrups preespecificats van
determinar un major benefici en pacients amb diabetis
mellitus i en pacients amb SCA i elevacié del segment ST78.
Aquests resultats provenen d’una analisi de subgrups,
existint limitacions metodologiques (ex. heterogeneitat
entre grups) i per tant han de ser considerats exploratoris.

Finalment, en I'analisi realitzada per I'FDA®, en el
qual s'aporta informacié sobre mortalitat en funcié
de la patologia de base, es van plantejar dubtes
sobre el benefici de prasugrel, especialment en els
pacients amb AI/IAMSEST, mentre que en pacients
amb IAMEST el benefici sembla que es redueix al
final del tractament.

Taula 1. Percentatges d’eficacia en I'estudi TRITON TIMI 38°

Prasugrel

Variable de mesura (n=6.813)

Hazard ratio (IC 95%);
valor p

Clopidogrel
(n=6.795)

Variable principal de eficacia (composta)

Mort per causes cardiovasculars, infart de

. . . 4 ,99
miocardi no fatal o ictus no fatal 643 (9.9%)

781 (12,1%) 0,81(0,73-0,9); p<0,001

Components de la variable principal d’eficacia

Mort per causes cardiovasculars 133 (2,1%)

150 (2,4%) 0,89 (0,70-1,12); p=0,31

Infart de miocardi no fatal 475 (7,3%)

620 (9,5%) 0,76 (0,67-0,85); p<0,001

Ictus no fatal 61 (1%)

60 (1%) 1,02 (0,71-1,45); p=0,93
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L'estudi TRITON TIMI 38 presenta diverses limitacions.
Una de les principals va ser la utilitzacié de la dosi de
carrega de clopidogrel de 300 mg, doncs actualment
les guies recomanen la utilitzacié d’'una dosi de
carrega superior (600 mg) i no es disposen de dades
d’eficacia de prasugrel enfront d'aquesta estratégia.
Addicionalment, es va utilitzar una definicié amplia

Dades de seguretat

d'IAM (que incloia tant els IAM clinics com els definits
Unicament per marcadors bioquimics de dany tisular) fet
que dificulta la comparacio dels resultats de I'estudi amb
els obtinguts amb prasugrel i clopidogrel 600 mg®&™.
Finalment, a causa dels criteris d'exclusié de I'estudi,
no es disposa de dades sobre |'eficacia de prasugrel en
pacients que han rebut préviament clopidogrel.

Les dades disponibles sobre la seguretat del tractament
amb prasugrel en pacients amb SCA sotmesos a ICP
procedeixen de |'assaig pivotal TRITON TIMI 38 en el
qual 6.741 pacients van rebre el farmac d'estudi. La
variable principal de seguretat va ser definida com el
sagnat major, segons criteris TIMI no relacionats amb
cirurgia de bypass®.

Reaccions adverses®*

La taxa d'esdeveniments adversos greus no relacionats amb
hemorragies va ser similar entre ambdos grups (22,5% dels
pacients en el grup de prasugrel enfront de 22,8% en el
grup de clopidogrel; p=0,52). La taxa d'abandonament
per esdeveniments adversos no relacionats amb les
hemorragies va ser de 4,7% i 5,0% per prasugrel i
clopidogrel respectivament (p=0,37). Les reaccions
adverses no hemorragiques notificades en l'estudi pivotal

van ser: trombocitopénia greu, neutropénia i neoplasies
de colon que van ser dues vegades més frequents en el
grup de prasugrel que en el de clopidogrel (0,2% versus
0,1%,; p=0,03). La fitxa técnica també recull reaccions
cutanies (erupcions) i reaccions d'hipersensibilitat, incloent
angioedema.

Respecte a la variable principal de seguretat, el sagnat
major segons criteris TIMI no relacionat amb cirurgia de
bypass, es va observar en el 2,4% dels pacients tractats
amb prasugrel enfront de 1'1,8% dels pacients que van
rebre clopidogrel (HR:1,32; 1C95%: 1,03-1,68: p=0,03).
La incidencia d’hemorragies majors relacionades amb la
cirurgia de bypass i les hemorragies fatals van ser quatre
vegades superiors amb prasugrel. No va haver-hi diferéncies
en la taxes d’hemorragies intracranials notificades entre
grups (Taula 2).

Taula 2. Percentatges d’hemorragies en I'estudi TRITON TIMI| 38°

. Prasugrel Clopidogrel Hazard ratio

\'/ |

ariable de seguretat (n=6.741) (n=6.716) (IC al 95%)
Hemorragia major
definida segons criteris o o
TIMI i no relacionada amb 146 (2,4%) 111 (1,8%) 1,32 (1,03-1,68) 0,03
la cirurgia de bypass
Hemorragia amb 85 (1,4%) 56 (0,9%) 1,55 (1,08-2,13) 0,01
risc per a la vida
Hemorragia fatal 21 (0,4%) 5(0,1%) 4,19 (1,58-11,11) 0,002
Hemorragia intracranial 19 (0,3%) 17 (0,3%) 1,12 (0,58-2,15) 0,74
Hemorragia major o menor o o
segons criteris TIMI 303 (5,0%) 231 (3,8%) 1,31 (1,1-1,56) 0,002
Hemorragia major o o
relacionada amb IDAC 24 (13,4%) 6 (3,2%) 4,73 (1,90-11,82) <0,001

IDAC: empelt de derivacio de I'artéria coronaria.
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Contraindicacions*

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Hemorragia patologica activa.

Historia d'ictus o accident isquémic transitori (AIT).

Insuficiéncia hepatica greu (Child Pugh C).

Precaucions*

— Pacients amb alt risc conegut d'hemorragia,
especialment: >75 anys, pacients amb propensié a
hemorragia (ex. trauma recent, cirurgia recent,
hemorragies gastrointestinals recents o recurrents, o
Ulcera peptica activa), pes <60 kg i pacients amb
administracié concomitant de medicaments que
puguin  incrementar el risc  d’hemorragia
(anticoagulants orals, clopidogrel, antiinflamatoris
no esteroides [AINE], fibrinolitics).

— Cirurgia: s'ha de suspendre el tractament amb
prasugrel 7 dies abans de la intervenci6. Cal tenir
especial consideracié abans d'iniciar el tractament
amb prasugrel en pacients en els quals no s'ha
definit I'anatomia coronaria, i la cirurgia IDAC urgent
és una possibilitat.

— Pacients amb al-lérgica coneguda ales tienopiridines
(shan notificat reaccions  d’hipersensibilitat,
incloent angioedema).

— Prasugrel conté lactosa.

Interaccions amb aliments i medicaments*

— Prasugrel pot ser administrat de forma concomitant amb
medicaments metabolitzats per I'enzim citocrom P450
(incloent estatines), o medicaments inductors o inhibidors
de l'enzim citocrom P450.

— S'ha d'administrar amb precaucié quan s'administrin
concomitantment farmacs que puguin augmentar el
risc d’hemorragies: anticoagulants orals, AINES
cronics (incloent inhibidors de la COX-2)
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Utilitzacié en grups especials*

Pacients d’‘edat avancada: no es recomana |'Us de
prasugrel en > 75 anys, doncs aquests pacients presenten
una major sensibilitat a les hemorragies i una major
exposicié al metabolit actiu. Si es decideix utilitzar prasugrel
en aquesta poblacio, la dosi de manteniment s'ha d'ajustar
a5mg al dia.

Pacients pediatrics: no existeixen dades en menors
de 18 anys i per tant no esta recomanat el seu Us.

Insuficiéncia renal: no és necessari realitzar un ajust
de dosi en cas d'insuficiéncia renal, perd I'experiéncia
d’Us és limitada en aquesta poblacié.

Insuficiéncia hepatica: no és necessari realitzar un
ajust de dosien pacientsamb insuficiéncia hepaticade
lleu a moderada (Child Pugh A-B), pero I'experiéncia
d'Us és limitada en aquesta poblacié. Prasugrel esta
contraindicat en pacients amb insuficiéncia hepatica
greu (Child Pugh Q).

Embaras: Unicament s'ha d’utilitzar quan el benefici
potencial per a la mare justifiqui el risc potencial per
al fetus.

Lactancia: no es recomana el seu Us.



Costos

Cost incremental

En la taula 3 es presenten els costos del tractament
amb prasugrel enfront de les opcions de tractament
actualment disponibles: clopidogrel i ticagrelor.

Ates que la major part del tractament es realitza a
nivell ambulatori, s’ha considerat el PVP IVA de les
especialitats per al calcul de costos.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en

PVP IVA, euros (€) 2013

Presentacio

| Prasugrel

Efient ® 10 mg

28 comprimits

| Clopidogrel

Plavix®/Iscover®

300 mg, 30 comprimits
Plavix®,/Iscover ®/ Clopidogrel EFG
75 mg, 28 comprimits

| Ticagrelor

Brilique ® 90 mg,

56 comprimits

Presentacié 300 mg: 204,3

Preu envas (PVP)* 63,38 } 89,61
Presentacio: 75 mg: 21,04
. 6,81 (300 mg)
Preu unitari 2,26 1,60
0,75 (75 mg)
. DC: 60 mg DC: 300-600 DC: 180 mg
Posologia
DM: 10 mg ¢/24h DM: 75 mg ¢/24h DM: 90 mg c/12h
DC: 13,56 DC: 6,81-13,62 DC: 3,20
Cost dia
DM: 2,26 DM: 0,75 DM: 3,20
Cost tractament anual 838,46 280,56-287,37 1171,2

Cost incremental anual
enfront dels comparadors
de referéncia

+551,09 a +557,9 enfront de clopidogrel
-332,74 enfront de ticagrelor

Abreviatures: DC: dosi de carrega; DM: dosi manteniment

*PVP IVA, consultat en Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut, 04 de Febrer 2013. Per a les presentacions d'Iscover®/Plavix® 300 mg
preu consultat en BOT plus, 04 de Febrer 2013
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

En la taula 4 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agencies avaluadores d’ambit internacional
sobre la utilitzacié de prasugrel en el tractament dels SCA amb indicacié d’ICP.

Taula 4: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre prasugrel en
la indicaci6é avaluada.

Institucio | Ambit | Recomanacio
Prasugrel en combinacié amb aspirina es recomana com una opcié en pacients
onal ) ¢ ith amb SCA només si:
Nalmlona Institute for Health and Re‘-?”e Es necessari realitzar una ICP immediata per IAMEST.
Clinical Excellence (NICE) Unit S’ha produit una trombosi del stent en pacients en tractament amb clopidogrel.
Pacients diabetics'.
. ; . Regid Categoria Q4: baix nivell d'evidencia, baix lloc en terapéutica.
Midlands Therapeutics Review and Midlands | Prasugrel pot ser adequat per a un limitat nombre de pacients (ex: ICP immediata,
Advisory Committee (MTRAC) pacients amb trombosi del stent malgrat tractament amb clopidogrel). El balang
(UK) benefici enfront del risc de sagnat ha de ser valorat individualment'.
Scottish Medicines Consortium Escodia Us restringit als pacients que so6n candidats a rebre la dosi de 10 mg/dia. Es disposa de
(SMC) tractaments alternatius a un cost d'adquisicio inferior'.
Canadian Agency for Drugs and Canada No recomana el seu Us, a causa de limitacions en el disseny de I'estudi principal i a la
Technologies in Health (CADTH). major taxa d’hemorragies detectades en el grup de pacients tractats amb prasugrel™.

Conclusions de I'analisi comparatiu

L'analisi comparatiu que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre prasugrel i clopidogrel.

No es disposa de dades procedents de comparacions
directes entre prasugrel i altres alternatives
d'antiagregacié actualment disponibles: ticagrelor i
clopidogrel a dosis elevades.

1. Eficacia

Prasugrel és un nou inhibidor de I’ADP que presenta
una major poténcia antiagregant que l'opcié més
utilitzada fins al moment (clopidogrel 300 mg).

Ha demostrat major eficacia que clopidogrel 300 mg en la
reduccié de la mortalitat cardiovascular, I'lAM i l'ictus en
pacients amb SCA que eren candidats a ICP. Els pacients
gue poden obtenir major benefici del tractament amb
prasugrel, identificats a partir de les analisis de subgrups
exploratoris, sén els pacients diabétics i els pacients
amb IAM i elevacié del segment ST. No es van observar
diferéncies en les variables secundaries de mortalitat
global i mortalitat cardiovascular.

Conclusio: superior.
2.Seqguretat

Els pacients que reben prasugrel presenten un major
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risc de patir hemorragies, especialment: hemorragies
majors no relacionades amb cirurgia de bypass,
hemorragies relacionades amb cirurgia de bypass,
hemorragies fatals i hemorragies majors i menors.
Tanmateix, en I'assaig pivotal es van notificar un major
nombre de neoplasies de colon en el grup de pacients
tractats amb prasugrel.

Prasugrel presenta un menor risc d'interaccions i de
variabilitat interindividual que clopidogrel.

No es disposa de dades sobre eficacia i seguretat de
prasugrel en pacients que ja han rebut una dosi de
clopidogrel.

Conclusio: inferior.

3.Pauta

Tant prasugrel com clopidogrel s’administren una
vegada al dia en combinacié amb AAS. Ambdos
son inhibidors irreversibles del receptor de I'"ADP i
requereixen similar temps d'espera abans de cirurgia.
Conclusié: similar.

4.Cost

Conclusié: cost superior a clopidogrel i inferior a ticagrelor.



Conclusions

En l'actualitat no es disposa d'informacié suficient
capac de caracteritzar de manera inequivoca el grup
de pacients que a priori podria beneficiar-se en major
grau del tractament amb prasugrel.

Degut al fet que I'evidencia cientifica disponible sobre
prasugrel procedeix d'un Unic assaig clinic, a I'abséncia
de dades sobre seguretat en condicions de practica
clinica habitual, a la menor experiencia d'Us i al seu
elevat impacte pressupostari, sembla raonable establir
certes reserves a la utilitzacié de prasugrel.

Aquestes reserves, establertes per consens clinic,
apunten a recomanar preferentment aquest farmac en
els pacients amb alt risc trombotic i baix risc hemorragic,
caracteritzats d’acord amb els criteris segUents:

Alt risc trombotic:
— Tot pacient amb sindrome coronaria aguda amb

elevaci6 d'ST (SCAEST) malgrat portar doble
tractament antiagregant, candidat a ICP.

— Pacients diabeétics amb SCAEST, candidats a ICP.

— Pacients amb SCAEST i infart extens, candidats
alCP".

— Pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacié

d'ST (SCASEST) amb risc moderat-alt segons I'escala
GRACE (puntuacié >109), candidats a ICP.

Dictamen

Baix risc hemorragic segons criteris clinics® i/o
CRUSADE score > 411

<75 anys.

>60 kg.

Sense antecedents d’hemorragia intracranial.

Sense sospita d’hemorragia activa.

Sense tractament amb anticoagulants orals o hepatopatia.

Aquestes recomanacions estan subjectes a revisié en
funcié de la disponibilitat de nova informacié sobre
eficacia i seguretat i una major experiéncia d'Us.

* |AM amb elevaci6 del segment ST de V1-4 o més derivacions, sent |'elevacio de V2-3
com a minim > 0,2 mV en homes > 40 anys, > 0,25 mV en homes < 40 anysi>0,15 mV en
dones.

S'han de donar totes les condicions

*En cas d'SCASEST.

QUALIFICACIO
El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

Existeixen alternatives terapeutiques
més adequades

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Annex |. Taula d'evidencia

INFORME DE PRASUGREL: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

utilitzacio de tienopiridines en els cinc
dies previs.

aviat possible després de
I'aleatoritzacio.

Periode mitja de
tractament: 14,5
mesos.

Hemorragia major no
relacionada amb cirurgia
de bypass segons criteris
TIMI amb risc vital.
Sagnat major o menor.

Variable principal:

.Hemorragia major no relacionada
amb bypass TIMI:

-PRA:2,4%

-CLO:1,8%

P=0,03

Variables secundaries:
HIC

-PRA:0,3%

-CLO: 0,3%

P=0,74

Hemorragia fatal:
-PRA: 0,4%

-CLO: 0,1%
P=0,002

Hemorragia major o menor:
-PRA: 5,0%

-CLO:3,8%

P=0,002

Hemorragia major relacionada
amb cirurgia de bypass:

-PRA: 13,4%

-CLO:3,2%

P<0,001

Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats (mida / valors p / Comentaris (#) Quialitat de I'estudi
(Autor, publicacio) objectiu (criteris de inclusi6 i exclusic) tractament (endpoint) intervals de confianca) (escala Jadad) (*)
Wiviott et al. 2007 EC, multicentric, N= 13.608 pacients amb SCA i ICP PRA Eficacia: Eficacia: Comparador: Total: 5 punts
The New England internacional, programada. DC: 60 mg Variable principal: Analisi per ITT Es adequat donat
Journal of distribucié aleatoria, DM: 10 mg bid (n=6813) Variable combinada de . Lo que la doble terapia Aleatoritzacio: 1
Medicine. doble cec i comparat | Criteris d'inclusié: ’ mort CV, IAM o ictus. Vl?/lré??lcevgrllzlf/llg?clius AAS+clopidogrel Doble Cec: 1
. amb clopidogrel. Pacients amb diagnostic d'SCA | ) . TIC: 9,9% constitueix fins al Perdueg: 1 -
Estudi o ICP programada. Els pacients amb cLo Variables secundaries: -CLO: 12,1% moment el tractament Aleatoritzacio
TRITON TIMI 38 Objectiu: AI/SCASEST havien de complir ) Variable combinada (P<0,001) d’eleccié. Actualment apropiada: 1
: : - taric o DC: 300 mg de mort CV, IAM o es recomanen DC de Cec apropiat: 1
Determinar si els seguients criteris: simptomes DM: 75mg qd Vo IAN Variables secundaries: 3 : prop
prasugrel és superior | d'isquémia de durada > 10 minutsen | (,_679s) revascularitzacio urgent del IAM : clopidogrel superiors a
a clopidogrel les 72 hores pre-aleatoritzacio, risc vas diana (3011 90 dies) PRA: 7.3% les utilitzades en aquest
en la prevencio escala TIMI 23, i una desviaci¢ del Tots els pacients van \T/romglos' del;ten(‘;. de: -CLO: 9.5% estudi.
d'esdeveniments segment ST de >1 mm o nivells elevats | apra concomitantment aria C(\e/c;)Aml\/I inada de: (P<0,001) Altres biai
vasculars i mort de marcadors cardiacs suggestius de AAS (DM recomanada: mﬁrt ol ,Ictus o . Mortalltgt cv 0 tres 'a'XOS% des:
en pacients amb necrosi. Els pacients amb SCAEST 75-162 mg). rehospitalitzacio per -PRA:2,1 [{0 imitacions trobades:
sindrome coronaria es podien incloure en les 12 hores L'anatomia coronaria esdeveniment cardiac 251-832”44’ Els paolen_ts inclosos
aguda (SCA) i ICP després de I'inici dels simptomes si s'havia de conaixer Isquemic. Ictus eren reiativament joves
programada. eren candidats a ICP o bé en els 14 2bans de I'aleatoritzacié PRA: 1.0% i de baixa gravetat
! 4 ! Seguretat: - (Killip 11).
dl(?s despres de rebre tractament en tots els pacients amb Variable principal: -CLO- 1,0% La definicio d' IAM
medic per IAMST. IA/SCASEST 0 en aquells | hemorragia major no Epﬁg}?gﬂtat lobal emprada incloia
P inclosos després de rebre | relacionada amb cirurgia _PRA 3 0%9 IAM clinics i aquells
Criteris d'exclusio: tractament medic per de bypass segons criteris -CLO'3,2% Unicament determinats
Risc de sagnat incrementat, anémia, SCAEST. TIMI. (p:o,521) a partir de marcadors
trombocitopénia, antecedents de El farmac d’estudi debia bioguimics.
signes patologics intracranials, ser administrat el més Variables secundaries: Seguretat:

Al: angina inestable; AlT:accident isquémic transitori; bid: dos vegades al dia; Clcr: aclariment de creatinina; CLO: clopidogrel; CV: cardiovascular; DC: dosi de carrega; DM: dosi de manteniment; EC: assaig clinic; IAM: infart agut de miocardi; IAMEST: infart agut
de miocardi amb elevacié del segment ST;ICP: intervencié coronaria percutania; SCA: sindrome coronaria aguda; SCAEST: sindrome coronaria aguda amb elevacié del segment ST; SCASEST: sindrome coronaria aguda sense elevaci6 del segment ST; TIC: ticagrelor.

* Rang de puntuaci6: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3

# Aplicabilitat dels estudis: adequacié del comparador, la/les variable/s de mesura i el/s criteris d" inclusio i exclusié.
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Annex Il. Taula de seguretat

INFORME DE PRASUGREL: VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

PRASUGREL CLOPIDOGREL
RAM totals i no relacionats amb hemorragia
Reaccio\ns.adverses greus no 225% 22.8%
hemorragiques
Trombocitopenia 0,3% 0,3%
Neutropenia <0,1% 0,2%
Neoplasies de colon 0,2% 0,1%
RAM MES Hemorragies
RELLEVANTS o . .
Hemorragia major no relacionada 2 4% 1.8%
amb bypass
Segons criteris TIMI 0,4% 0,1%
Hemorragia fatal 0,3% 0,3%
Hemorragia intracranial 13,4% 3.2%
Hemorragia major relacionada o o
amb IDAC >.0% 3.8%
TAXA % d’abandonaments per RAM 4.7% & 0%
D’ABANDONAMENTS  (no hemorragics) e o

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC
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Annex Il. Taula de seguretat

PRASUGREL

CLOPIDOGREL

Nens (SI/NO)

NO. No hi ha dades disponibles en >18 anys.

NO. Clopidogrel no s'ha d'utilitzar en nens per motius
d'eficacia .

Ancians (SI/NO)

SI. No recomanat en >75 anys. Si s'ha d’administrar, ajustar la
dosi a 5 mg/d.

Sl (no es necessari un ajust de dosi)*.

LIMITACIONS DE LA
POBLACIO ESTUDIADA

Embaras (SI/NO)

NO. No existeixen dades en dones embarassades. Valorar
benefici-risc.

NO. No existeixen dades en dones embarassades No es
recomana el seu Us.

(Existeix informacio en els

Lactancia (SI/NO)

NO. No es recomana el seu Us.

NO. Es desconeix si clopidogrel s'excreta en la llet humana.
Como a mesura de precaucid, interrompre la lactancia.

grups segtients?)

(Font: Fitxa Tecnica)

Insuficiencia renal (SI/NO)

SI. No es necessari realitzar un ajust de dosi en cas de
insuficiencia renal, pero I'experiéncia d'Us es limitada en
aquesta poblacio.

SI. Experiéncia limitada. Utilitzar amb precaucio.

Insuficiencia hepatica (SI/NO)

SI. No és necessari realitzar un ajust de dosi en pacients
amb insuficiéncia hepatica de lleu a moderada (Child Pugh
A-B), perd I'experiéncia d'Us és limitada en aquesta poblacio.
Prasugrel esta contraindicat en pacients amb insuficiencia
hepatica greu (Child Pugh C).

L'experiéncia terapéutica en pacients amb malaltia hepatica
moderada que poden presentar diatesi hemorragica és limitada.

Clopidogrel esta contraindicat en insuficiencia hepatica greu.

INTERACCIONS

Impacte sobre la salut

- Prasugrel pot ser administrat de forma concomitant amb
medicaments metabolitzats per I'enzim citocrom P450
(incloent estatines), o medicaments inductors o inhibidors
de I'enzim citocrom P450.

- S’ha d’'administrar amb precaucié quan s'administrin
concomitantment farmacs que puguin augmentar el risc
d’hemorragies: anticoagulants orals, AINES cronics (incloent
inhibidors de la COX-2)

- Clopidogrel és parcialment metabolitzat al seu metabolit
actiu en el CYP2C19. Seria d'esperar que I'Us de medicaments
que inhibeixen l'activitat d’aquest enzim donessin lloc a una
reduccié dels nivells del metabolit actiu de clopidogrel. La
rellevancia clinica d'aquesta interaccié és incerta. Com a
precaucio s'ha de desaconsellar I's concomitant d'inhibidors,
forts o moderats del CYP2C19 (omeprazol i esomeprazol,
fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol,
fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina i cloranfenicol).

- Omeprazol, esomeprazol: En estudis clinics i observacionals,
s’han comunicat dades inconsistents sobre les implicacions
cliniques d'aquesta interaccié farmacocinética (PK)/
farmacodinamica (PD) en termes d’esdeveniments
cardiovasculars majors. Com a precaucié s'ha de
desaconsellar I'Us concomitant d’omeprazol o esomeprazol.
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PRASUGREL CLOPIDOGREL
Efectes adversos i/o interaccions . <
EFECTE DE CLASSE " N Hemorragies Hemorragies
propies del grup terapéutic
POSSIBLES ERRORS DE Relacionats amb la posologia i amb No No
MEDICACIO la forma d'administracio.

Existeix una nota informativa sobre riscos de
medicaments per a professionals sanitaris

de I'AEMPS (ref: 2010/04. 26 d'abril de 2010
,correccié de 27 d'abril de 2010) sobre la
interaccio de clopidogrel amb els inhibidors de la
bomba de protons.

PLA DE RISCOS | ALERTES

SEGURETAT (Font: EPAR, AEMPS) Pla de riscos de I'EMA

(Font: estudis post-
DADES DE SEGURETAT A LLARG comercialitzacié, ECA a llarg
TERMINI termini, estudis de seguiment dels
ECA, EPAR).

; A partir dels criteris especificats
VALORACIO GLOBAL DE RAM en els apartats anteriors (superior, Inferior -
semblant, inferior).

* Segons fitxa técnica (Iscover®): En pacients majors de 75 anys, el tractament amb clopidogrel s'ha d'iniciar sense administrar dosi de carrega.

AEMPS: Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios; ECA: estudi clinic aleatoritzat; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European plubic assesment report; RAM: reaccié adversa a medicament
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