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Introduccion

A Las actuales guias de la practica clinica recomiendan |
doble antiagregacion plaquetaria (AAS y clopidogrel) el
pacientes que cursan un SCA con o sin elevacion del
segmento ST.

A El prasugrel presenta un efecto mas consistente en la
antiagregacion plaquetaria, disminuyendo el infarto de
miocardio (IM) y la trombosis del stent , pero se asocia

mayor riego de sangrado en pacientes con SCA que so
sometidos a angioplastia coronaria .



A El ticagrelor es un antagonista directo y reversible d
receptor de ADP P2Y12, que presenta mayor y me
rapida inhibicion de la funcion plaguetaria que el
clopidogrel .

A{S RAA&AS32 Sf aAaA3IdzASyusS
Inhibition and Patients Outcomes para determinar |
superioridad del ticagrelor vs. Clopidogrel para la
prevencion de eventos vasculares y muerte en
pacientes que cursan un SCA



Métodos

A Estudio multicentrico, randomizado , doble ciego ,
doblecdummy.

A 18624 pacientes , 862 centros , ingresados desde
Octubre de 2006 a Julio de 2008 con seguimeinto
hasta Febrero de 2009.

A Controles ambulatorios programados a los 1, 3, 6, 9
12 meses , con una visita de seguimiento 1 mes
luego de finalizado el tratamiento.



Table 1. Baseline Characteristics of the Patients, According to Treatment Group.*

Characteristic
Median age —yr

Age =75 yr — no.ftotal no. (%)

Female sex — no. ftotal no. (%)

Median body weight — kg (range)

Body weight <60 kg — no.ftotal no. (%)
BMI — median (range)t

Race — no.total no. (%&)1

White
Black

Asian
Other

Cardiovascular risk factor — no./total no. (%)

Habitual smoker

Hypertension
Dyslipidemia

Diabetes mellitus

Ticagrelor Group
1396/9333 (15.0)
2655/9333 (28.4)

80.0 (28-174)

6529333 (7.0

27 (13-68)

8566/9332 (91.8)
115/9332 (1.2)
542/9332 (5.8)
109/9332 (1.2)

3360/9333 (36.0)
61399333 (65.8)
43479333 (46.6)
2326/9333 (24.9

Clopidogrel Group
1482/9291 (16.0)
2633/9291 (28.3)
%0.0 (29-180)
660/9291 (7.1)
27 (13-70)

8511/9201 (91.6)
114/9291 (1.2)
554/9291 (6.0)
112/9291 (1.2)

33189201 (35.7)
6044/9291 (65.1)
434279291 (46.7)
2336/9291 (25.1




Table 1. {Continued.)

Characteristic
MI

Percutaneous coronary intervention
Coronary-artery bypass grafting
Congestive heart failure
Nonhemorrhagic stroke

Peripheral arterial disease

Chronic renal disease

History of dyspnea

Chronic obstructive pulmonary disease
Asthma

Gout

Persistent ST-segment elevation
ST-segment depression

T-wave inversion

ECG findings at study entry — no. ftotal no. (%

)

Positive troponin | test at study entry — no.ftotal no. (%)

Ticagrelor Groyp
lﬁﬂﬂfﬁﬂ

1272/9333 (13.6)
532/9333 (5.7)
513,/9333 (5.5)
353/9333 (3.8)
566/9333 (6.1)
379/9333 (4.1)

1412/9333 (15.1)
555/9333 (5.9)
267/9333 (2.9)
272/9333 (2.9)

3511/929
4756/929

(51.2)
2975/929] (32.0)

7965,/9333(85.3) 7999/9291f(26.1)

Clopidogrel Group

199_4;92
1220/9291 (13.1)
574/9291 (6.2)
537/9201 (5.8)
369/9291 (4.0)
578/9291 (6.2)

)

406/9291 (4.4
1358/9291 (14.6)
530/9291 (5.7)
265/9291 (2.9)
262/9291 (2.8)




Table 1. [Continued.)

Characteristic

ST-elevation MI

Unstable angina

Killip class =2
TIMI risk score =3

TIMI risk score 25

Final diagnosis of ACS — no./total no. (%

Non-ST-elevation MI

Other diagnosis or missing datal

Risk factors for ST-elevation Ml — no./total no. (%)

Risk factors for non-5T-elevation Ml — no.total no. (%)
Positive troponin | test

ST-segment depression >0.1 mV

Ticagrelor Group

3496/9333 @

4005/9333)(42.9)
1549/9333)(16.6)

283/9333 (3.0)

25/3496 (0.7)
1584/3496 (45.3)

44185554 (79.5)
3141/5554 (56.6)
1112/5554 (20.0)

Clopidogrel Group

3530;92
3050/9201}(42.5
1563/0201}16.8

248/9291 (2.7)

41/3530 (1.2)
1553/3530 (44.0)

44555513 (30.8)
3182/5513 (57.7)
1170/5513 (21.2)

* A positive result on testing for troponin | consisted of a troponin | level of 0.08 ug or more per liter for the first sample
taken, as measured at the central laboratory with the use of the Advia Centaur Tnl-Ultra Immunoassay (Siemens). ACS




Criterios de Inclusion

A Hospitalizados por SCACEST o SCASEST con inicio de los sintomas
las ultimas 24 hs.

A SCASEST (al menos 2 de los siguientes criterios)
I Manifestaciones ECG
I Blomarcadores +
I Uno o mas FdR CV

A> 60 a, CRM o IM previo, EC con estenosis > 50 % en por lo me
vasos , ACV 0 AIT previo, estenosis carotidea > 50 %,
revascularizacion cerebral , DBT, enfermedad arterial periférica,
< 60 ml/min/ 1,73 m2).

A SCACEST ( al menos 2 de los siguientes criterios)

i Elevacion persistente del segmento ST de al menos 0,1 mV en al
dos derivaciones contiguas o nuevo BCRIHH.

I Intencidon de estrategia invasiva precoz con ATC primaria



Criterios de Exclusion
A Contraindicaciones para el uso de clopidogrel.

A Terapia fibrinolitica 24 hs previas a la randomizacion.
A Requerimiento de anticoagulacion oral .
A Riesgo aumentado de bradicardia.

A Terapia concomitante con inhibidores o inductores del
citocromo P450 3A



Table 2. Randomized Treatment, Other Treatments, and Procedures, According to Treatment Group.*

Ticagrelor Group Clopidogrel Group

Characteristic (N=9333) (N=9291) P Valuey
Start of randomized treatment
Patients receiving treatment — no. (%) 0235 (93.9) 0126 (93.9)
Time after start of chest pain — hr 0.89
Median 11.3 11.3
IQR 4.3-19.3 4.5-19.8
Time after start of hospitalization — hr 0.75
Median 49 5.3
IQR 1.3-18.3 1.4-15.8
Premature discontinuation of study drug — no. (%) 2186 (23.4) 1999 {21 5) 0.002
Because of patient's unwillingness to continue 946 (10.1) £59 (9.2) 0.04
Other reason 550 (5.9) 584 (B.3) 0.27
Adherence to study drug — no. (%) 1 7724 (81.8) 7697 (82.8) 0.89
0.11

Exposure to study drug — days
Median 277 277

IQR 177-365 181-365




Clopidogrel administered in hospital before randomization — 4293 (46.0) 4282 (46.1) 0.91
no. (%)
Clopidogrel dose given (as study drug or not) within 24 hours before 0.65
or after randomization — no. (%)
No loading dose, or missing information 4937 (52.9) a4 (1.0)
300-375 mg 1921 (20.6) 5528 (59.5)
600675 mg 1282 (13.7) 1822 (19.6)
Other dose 697 (7.5) 1330 (14.4)
Same dose as that given before index event] 496 (5.3) 508 (5.5)
Antithrombotic treatment in hospital — no. (%)
Aspirin
Before randomization BR27 (94.6) 8755 (94.2) 0.31
After randomization Q092 (97.4) 9056 (97.5) 0.85
Unfractionated heparin 5304 (56.8) 5233 (56.3) 0.49
Low-molecular-weight heparin 4813 (51.6) 4706 (50.7) 0.21
Fondaparinux 251 (2.7) 246 (2.6) 0.89
Bivalirudin 188 (2.0) 183 (2.0) 0.83
Glycoprotein 11b/llla inhibitor 2468 (26.4) 2487 (26.8)




Table 2. (Continued.)

Characteristic

Other medication administered in hospital or at discharge — no. (%)

Organic nitrate

Beta-blocker

ACE inhibitor
Angiatensin-{I-receptor blocker
Cholesteroklowering drug (statin)

Calcium-channel inhibitor

Proton-pump inhibitor

(N=9333]

T8 769)
£330 303)
T080 76
18 12
3373 897)

2769 (0)
3 (654

Ticagrelor Group Clopidogrel Group
(N=9291)

7088 76
1336 (107
6986 752
1155 121

|

;

4

889 (389.)

2789 (30.0)
4118

P Valuej

0.30
.42
(.22
0.79
0.27

(.61
(.21




Table 2. (Continued.)

Characteristic

Planned invasive treatment
Coronary angiography
PCI
During index hospitalization
Within 24 hours after randomization
Cardiac surgery
Imvasive procedure performed during study — no. (%5)
PCI
Stenting
With bare-metal stent only
With =1 drug-eluting stent
CABG
Time from first dose of study drug to PCl — hr
Patients with ST-elevation MI
Median
IQR
Patients with non—S5T-elevation MI

Median
IQR

Inwasive procedure performed during index hospitalization — no. (%)

(N=9333)

6732 (72.1)
7599 (81.4)

5687 (60.9)
4560 (48.9)
398 (4.3)

5978 (64.1)
5640 (60.4)
3921 (42.0)
1719 (18.4)
931 (10.0)

0.25

0.05—0.75

3.93
0.43—-46.9

Ticagrelor Group Clopidogrel Group

(N=9291)

6676 (71.9)
7571 (81.5)

5676 (61.1)
4546 (48.9)
434 (4.7)

5999 (64.6)
5649 (60.8)
3802 (41.9)
1757 (18.9)

968 (10.4)

0.25

0.05-0.72

3.65
0.45-50.8

P Valuey

0.68
0.91

0.83
0.93
0.19

0.46
0.61
0.87
0.40
0.32
0.78

T Adherence to the study drug was defined as use of more than 80%: of the study medication during each interral be-

tween visits, as assessed by the site investigator.

% Patients who had been receiving clopidogrel before the study were not eligible for a loading dose of the drug at study

entry.




A Pacientes randomizados a recibir ticagrelor o clopidogre
(doble ciego , doble dummy).

A Ticagrelor : dosis de carga 180 mg seguido de 90 mg .
veces al dia.

A Clopidogrel

I Aquellos que no hubiesen recibido dosis de carga de clopidog
no lo estuviesen recibiendo en los ultimos 5 dias previo a la
randomizacion se les asigno una dosis de carga de 300 mg s¢
de 75 mg/dia.

I Otros continuaron con dosis de mantenimiento (75mg/d).



A Los pacientes sometidos a ATC , luego de la randomiza
podian recibir , una dosis adicional, de la droga asignac
el momento de la ATC :

I 300 mg de clopidogrel, a criterio del medico tratante.

I 90 mg de ticagrelor a aquellos pacientes sometidos a ATC lue
de 24 hs de la randomizacion.

A En los pacientes seleccionados para CRM se recomer
discontinuar clopidogrel 5 dias previos y ticagrelor 24 a
hs previas a la cirugia.

A Todos los pacientes recibieron AASID® mg/dia

A Se permitié 325 de AAS como dosis diaria luego de la
implantacion del stent.



End points de eficacia

A End points 1

End point compuesto de muerte de causa vascular, IM o Strok

A End points 2

End point 2 en pacientes seleccionados para tratamiento invas
Muerte de cualquier causa, IM o Stroke.

Muerte de cualquier causa, IM, Stroke, isquemia recurrente
severa, isquemia recurrente, AlT, otros eventos arteriales
trombaticos.

IM

Muerte de causa CV
Muerte por cualquier causa
Stroke

Trombosis del stent



End points de seguridad

A End point ?

I Sangrado mayor ( por criterios del estudio y criterios
TIMI).

I Sangrado con requerimiento de transfusion GR.
| Sangrado con riesgo de vida o fatal



Analisis estadistico

A Se estimaron necesarios 1780 eventos para
alcanzar un poder del 90% para detectar una
reduccion del riesgo relativo del 13,5% .

A Todos los pacientes se analizaron por
intencion de tratar



Resultados

A Ambos grupos recibieron la drogas respectiva cc
una mediana de 11,3 hs luego del inicio de los
sintomas.

A En el grupo clopidogrel el 79,1% recibi6 al meno
300 mg y el 19,6 % 600 entre el evento indice y
primeras 24 hs post randomizacion.

A La tasa de adherencia global del estudio fue de
82,8%



A End point 2

| ticagrelor 9,8% vs clopidogrel 11,7 % a 12 meses
HR 0,84 (IC95 0,4¥,92 ) p< 0,001.



Table 3. Major Efficacy End Points at 12 Months.*

Hazard Ratio for
Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Group
End Point Group Group 95% CI P Valuef

Primary end point: death fromvascular causes, MI, or stroke 864/9333 (9.3) 1014/9291 (11.7)  0.84 (0.77-0.92) <0.0013
— no./total no. (%)

Secondary end points — no. [total no. (%

Death from any cause, M|, or stroke 901/9333 (10.2 1065/9201 (12.3 0.84 (0.77-0.92 <0.0011

Death from vascular causes, M, stroke, severe recurrent ~ 1290/9333 (14.6)  1456/9291 (16.7) 0.8 (0.81-0.95) <0.001%

ischemia, recurrent ischemia, TIA, or other arterial
thrombotic event

Stroke 125/9333 (1.5) 106/9291 (1.3} 1,17 (0.91-1.52] 0.22
lschemic 96/9333 (1.1) 91/9291 (1.1) 0.74
Hemeorrhagic 23{9333 (0.2) 13/9291 (0.1) 0.10
Unknown 0/9333 (0.1) 29291 (0.02) 0.04




Table 3. Major Efficacy End Points at 12 Months.*

Hazard Ratio for

Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Group

End Point
Other events — no.ftotal no. (%)

309/9333 (4.5)
46/9333 (0.5)
302/9333 (3.5)
500/9333 (5.8)
18/9333 (0.2)
19/9333 (0.2)

506/9291 (5.9)
64/9291 (0.8)
345/9291 (4.0)
536/9291 (6.2)
23/9291 (0.3)
31/9291 (0.4)

0.78 (0.69-0.89)
0.71 (0.49-1.04)
0.87 (0.74-1.01)

0.93 (0.82-1.05)
0.78 (0.42-1.44)
0.61 (0.34-1.08)

Death from any cause
Death from causes other than vascular causes
Severe recurrent ischemia

Recurrent ischemia

Other arteriz

Death from vascular causes, M1, stroke — no./total no. (%

569/6732 (8.9)
3430303 (4.8

668/6676 (10.6)
502/ 9201 (5.4

0.84 (0.75-0.94)
0.88 (0.7 1~ L.00

Invasive treatment plannedy
Event rate, days 1-30
Event rate,_da

Stent thrombosis — no. of patients who received a stent/
total no. (%)

71/5640 (13)
118/5640 (2.2)
155/5640 (2.9)

106/5649 (L.9)
158/5649 (2.9)
202/5649 (3.8)

0.67 (0.50-0.91)
0.75 (0.59-0.95)
0.7 (0.62-0.95)

Probable or definite

Possible, probable, or definite

P Valuef

<0.001
0.08
0.08
0.22
0.42
0.09

0.0031
0.045




Cumulative KaplagMeier estimates of the time to the first adjudicate
occurrence of the primary efficacy end point 9,8% vs 11,7% a 12
HR 0,84 1C95 0,4¥92 p < 0,001
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No. at Risk Months
Ticagrelor 9333 8924 8822 8626 7119 5482 4419
Clopidogrel 9291 8865 8780 8589 7079 5441 4364




Table 4. Safety of the Study Drugs.*

End Point

Major bleeding, TIMI criteriaj

Ticagrelor
Group

Clopidogrel
Group

Hazard or Odds

Ratio for Ticagrelor
Group (95% CI)f

P Value

Bleeding requiring red-cell transfusion

318/9235 (.9)

1.00 (0.91-1.11)

Life-threatening or fatal bleeding, study criteria
Fatal bleeding
Monintracranial fatal bleeding
Intracranial bleeding
Fatal
Nonfatal
Secondary safety end points — no./total no. (%
Mon—CABG-related major bleeding, study criteria
Non—CABG-related major bleeding, TIMI criteria

CABG-related major bleeding, study criteria
CABG-related major bleeding, TIMI criteria

4919235 (5.8)
20/9235 (0.3)
9/9235 (0.1)
26/9235 (0.3)
11/9235 (0.1)
15/9235 (0.2)

362/9235 (4.5)

1.03 (0.90-1.16)
0.87 (0.43-159)

1.87 (0.98-3.58)

1.19 (1.02-1.38)

Major or minor bleeding, study criteria

Major or minor bleeding, TIMI criteria

1339/9235 (16.1)
046/9235 (11.4)

1215/9136 (14.6)
906/9186 (10.9)

1.11 (1.03-1.20)
1.05 (0.96-1.15)



Table 4. [Continued.)

Dyspnea — no.total no. (%)

Any

Requiring discontinuation of study treatment
Bradycardia — no./total no. (%)

Pacemaker insertion

Syncope

Bradycardia

Heart block
Holter monitoring— no./total no. (%)

First week

Ventricular pauses =3 sec

Ventricular pauses =5 sec
At 30 days

Ventricular pauses =3 sec

Ventricular pauses =5 sec

Meoplasm arising during treatment — no. of patients/
total no. (%)

Any
Malignant
Benign

Ticagrelor

1270/9235 (13.8)

79/9235 (0.9)

82/9235 (0.9)
100/9235 (1.1)
409/9235 (4.4)

84/1451 (5.8)
29/1451 (2.0)

21985 (2.1)
8/985 (0.8)

132/9235 (1.4)
115/9235 (1.2)
18/9235 (0.2)

Clopidogrel

7219186 (7.8)
13/9186 (0.1)

79/9186 (0.9)
76/9186 (0.8)
372/9186 (4.0)

LG UL EE [

51/1415 (3.6)
17/1415 (1.2)

17/1006 (1.7)
6/1006 (0.6)

155/9186 (1.7)
121/9186 (1.3)
35/9186 (0.4)

Hazard or Odds
Ratio for Ticagrelor

1.84 (1.63-2.02) <0.001
6.12 (3.41-11.01) <0.001

0.37
0.0
0.21

)}

0.10

0.52
0.60

0.17
0.69
0.02




Table 4. (Continued.)

Hazard or Odds
Ticagrelor Clopidogrel ~ Ratio for Ticagrelor
End Point Group Group Group (95% CI)7 P Value

Increase in serum uric acid from baseline value — %

At1mo
At 12 mo
1 Mo after end of treatment 7+43 8443 0.56

Increase in serum creatinine from baseline value — %
At 1lmo
At12mo

1 Mo after end of treatment




Cumulative KaplaiMeier estimates of the time to thenajor bleeding

end point HR para Ticagrelor 1,04 (1C95 1.95)
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Cumulative KaplaiVieier estimates of the time to thenajor bleedingend pointno

asociada a CRMR para Ticagrelor 1,31 (1C95 11080)p < 0,006
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Cumulative KaplaiVieier estimates of the time to thé&tal or life threatening bleedingnd

point no asociada a CRNR para Ticagrelor 1,09 (IC95 01824)p < 0,546
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Discusion
A El estudio muestra una reduccion significativa en la tasa de ever
combinados de mortalidad vascular , IM o stroke del ticagrelor vs

clopidogrel, asi como también en su analisis individual excepto |
stroke .

A La incidencia de hemorragias mayores fue similar en ambos gruy
(11,6% vs.11,2%) p =0,43.

A Los beneficios se observaron en pacientes con SCACEST y SC/

A Los beneficios se observaron independientemente de si los pacie
recibieron la dosis recomendada de clopidogrel o si fueron tratad
de forma invasiva o con tratamiento medico.

A Los efectos se observaron en el corto plazo (30 dias) y se
mantuvieron en el largo plazo (12 meses)



A Ticagrelor se asocio con una reduccion absoluta de la mortalidac
cualquier causa del 1,4% y relativa del 22% a 1 ano. Reduciend
forma absoluta 19 eventos combinados por cada 1000 pacientes
tratados.

A Este efecto podria deberse a la reduccion de eventos trombético:
un aumento del riesgo de sangrado.

A Si bien la disnea fue mas frecuente en el grupo de ticagrelor la
mayoria de los episodios fueron menores a una semana .

A El grupo ticagrelor presento mas episodios de pausas ventricular
episodios infrecuentes a los 30 dias y raramente relacionados cc
sintomas.

A La superioridad del ticagrelor fue consistente en 62 de los 66
subgrupos analizados .



A En pacientes con SCA con o sin elevacion del S
tratamiento con ticagrelor comparado con
clopidogrel redujo significativamente la tasa de
mortalidad por causa vascular , IM o stroke , sin
Incremento del sangrado mayor pero con un
Incremento significativo en el grupo de paciente
no seleccionados para CRM.






