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Ticagrelor es un antiagregante plaquetario oral con un efecto mds rdpido y de menor duracién que clopidogrel y prasugrel. Parece
ser ligeramente mds eficaz que clopidogrel, disminuyendo la tasa de mortalidad por cualquier causa, mortalidad vascular e infarto de
miocardio; sin embargo, se ha asociado con un aumento significativo del riesgo de hemorragia grave en pacientes no sometidos a un

injerto de derivacion de arteria coronaria.

INDICACIONES

Ticagrelor (TIC), administrado conjuntamente con Acido
Acetil Salicilico (AAS), estd indicado para la prevenciéon de
acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con Sin-
dromes Coronarios Agudos -SCA- (angina inestable, infarto de
miocardio con o sin elevacién del segmento ST [IMCEST] o
[IMSEST]), incluidos los pacientes controlados con tratamien-
to médico y los sometidos a una intervencién coronaria percu-
tanea (ICP) o a un injerto de derivacién de arteria coronaria
(IDAC).

POSOLOGIA

El tratamiento se inicia con una dosis de carga de 180 mgy
se contintdia con 90 mg dos veces al dia, junto con AAS (75-150
mg/dia), si no estd contraindicado. Se recomienda continuar
con el tratamiento hasta un méximo de 12 meses, ya que la
experiencia durante mas tiempo es limitada'.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

TIC es un antagonista selectivo del receptor P2Y12 del ade-
nosin difosfato en las plaquetas y puede prevenir su activacién
y agregaciéon'.

A diferencia de clopidogrel (CLO) y prasugrel (PRA), TIC
no es un profarmaco, es un farmaco activo y también su me-
tabolito. Tiene un inicio de accién <1-2 horas y la inhibicién
plaquetaria producida es reversible, por lo que su efecto es mas
répido y de menor duracién?.

EFICACIA CLINICA

El principal ensayo clinico es el estudio PLATO? en fase III,
multicéntrico, doble ciego vy aleatorizado. Compara TIC (dosis de
carga 180 mgy 90 mg dos veces al dia de mantenimiento) frente
a CLO (dosis de carga 300-600 mg y 75 mg/dia de mantenimien-
to), durante 12 meses, en la prevencién de eventos vasculares
en 18.624 pacientes hospitalizados con SCA con o sin elevacién
del segmento ST, y en los que estaba indicado tratamiento mé-
dico o intervencionista. Todos los pacientes recibieron AAS, 75-
100 mg/dia o una dosis de carga de 325 mg seguida de una dosis
de mantenimiento de 75-100 mg/dia si previamente no habian
sido tratados con AAS, a menos que estuviera contraindicado.

La variable de eficacia principal combinada (muerte car-
diovascular, IM o ictus) fue significativamente menor con TIC
(9,8%) vs CLO (11,7%) a los 12 meses de tratamiento. Un
beneficio similar se observé para las variables secundarias:
tasa de muerte por cualquier causa (4,5% vs 5,9%), muerte

vascular (4,0% vs 5,1%) e IM (5,8% vs 6,9%); sin embargo la
tasa de ictus no difirié significativamente entre los dos grupos de
tratamiento (1,5% vs 1,3%).

Se han publicado una serie de anélisis de subgrupos del en-
sayo PLATO utilizando las mismas variables de eficacia. Tanto
el subgrupo de pacientes en los que se planed una estrategia
invasiva® (angiografia, ICP o IDAC. n=13.408) como no inva-
siva? (n=3.143) muestran una tendencia similar a los resultados
globales del estudio PLATO. Sin embargo en el subgrupo de
pacientes con IMCEST e indicacién de ICP® (n=7.544) y en los
sometidos a IDAC?, con tratamiento al menos 7 dias antes de la
cirugia (n=1.261), se observé una reduccién de eventos en la
variable principal, favorable a TIC, pero sin alcanzar significa-
cién estadistica. En diabéticos’ (n=4.662) no hubo diferencias
significativas en la variable principal, mientras que si en los no
diabéticos. En pacientes con insuficiencia renal (IR)?® (n=3.237),
tanto la variable principal combinada como muerte por cual-
quier causa son significativas para TIC, mientras que no lo son
en pacientes con CICr >60 ml/min.

SEGURIDAD

En el ensayo PLATO?, TIC y CLO no mostraron diferencias
en la variable de seguridad principal: hemorragia grave (11,6%
v 11,2%) y sangrado mortal o potencialmente mortal (5,8% en
ambos grupos); sin embargo TIC presenté maés episodios de he-
morragia intracraneal mortal (0,1%) vs CLO (0,01%).

TIC se asocié con un aumento significativo de la variable
secundaria “riesgo de sangrado mayor” en pacientes no some-
tidos a IDAC (4,5% vs 3,8%) y tuvo una mayor frecuencia de
disnea (3,8% vs 7,8%), niveles mas altos de creatinina (10%
vs 8%; p<0,001) y de &cido urico (14% vs 7%; p<0,001) vs
CLO respectivamente. También se presenté mayor frecuencia
de pausas ventriculares (=3 seg) en la primera semana de tra-
tamiento (p=0,01), sin acompanarse de una tasa mayor de
sincope, bradicardia o implante de marcapasos. La interrup-
cién del tratamiento debido a eventos adversos fue significa-
tivamente superior con TIC vs CLO (7,4% vs 6,0%)? siendo
los mas frecuentes (=1/100 a 1/10): disnea, epistaxis, hemo-
rragia gastrointestinal, hemorragia subcuténea y hematomas.

- Advertencias:

- Suspender tratamiento con TIC 7 dfas antes de la interven-
cién quirdrgica programada.

- El uso de TIC en pacientes con alto riesgo conocido de he-
morragia debe sospesarse frente a su beneficio en la prevencién
de acontecimientos aterotrombéticos.



- Precauciones:

- Riesgo de bradicardia.
- Disnea, especialmente asma bronquial y/o EPOC.
- Hiperuricemia o artritis gotosa.

Se recomienda estrecha monitorizacién clinica y analitica
cuando se administre con digoxina.

- Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a TIC o a alguno de sus excipientes.

- Hemorragia patoldgica activa.

- Historial de hemorragia intracraneal.

- Insuficiencia hepética moderada-grave.

- La administracién con inhibidores potentes de CYP3A4.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En pacientes con SCA, TIC en comparacién con CLO dis-
minuye la mortalidad por cualquier causa, mortalidad vascular
e IM, sin tener ventajas en ictus. No aumenta la tasa de he-
morragia grave respecto a CLO, pero si el riesgo de sangrado
mayor en pacientes no sometidos a IDAC?.

En el subgrupo de pacientes con IR® (CICr <60 ml/min), con
riesgo alto de eventos isquémicos y hemorragias los resultados
de eficacia fueron superiores para TIC.

Al compararse de forma indirecta con PRA>, ambos son
similares en cuanto a eficacia y seguridad, aunque TIC se asocia
a una menor incidencia de cualquier hemorragia grave y de
sangrado grave cuando se realiza un IDACy PRA es mas efecti-
vo en la prevencién de trombosis del stent. Por tanto, TIC puede
tener un papel potencial en pacientes con SCA, aunque, falta
por determinar su beneficio en el grupo méas numeroso en la
préctica clinica, pacientes con IMSEST sometidos a ICP!. Esta
situacién junto con la falta de seguridad a largo plazo y su alto
impacto econémico hace que no se recomiende actualmente
como tratamiento de primera linea.

CONCLUSIONES

1. La eficacia de ticagrelor en la disminucién de la morta-
lidad cardiovascular, IM y mortalidad global es superior
a clopidogrel y similar a prasugrel.

2. Cuando se excluyen los pacientes sometidos a IDAC,
ticagrelor presenta mayor riesgo de hemorragia grave
que clopidogrel.

3. La interrupcién del tratamiento debido a eventos adver-
sos es superior con ticagrelor vs clopidogrel, no cono-
ciéndose su seguridad a largo plazo.

4. Ticagrelor debido a su administracién (dos veces al dia)
puede no ser adecuado en pacientes con falta de adhe-
rencia al tratamiento y es mucho mas caro que clopidogrel.

Presentaciones: Brilique® 90 mg 56 comp. recubiertos (89,61 €).
Grupo terapéutico: BO1AC. Antiagregantes Plaquetarios (excl. heparina).
Condiciones de dispensacién: Receta médica. Visado de inspeccién.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

Ticagrelor 90 mg/12 h. [ N R 2o <
Clopidogrel 75 mg/24 h. | I o.75 €
Prasugrel 10 mg/24 h. [N 226 €

Fuente: Nomenclator de Facturacidon febrero 2013.
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