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Introduccioén

Tasas de mortalidad y morbilidad en SCA

Muerteso IAM en Muert
pacientes NSTEMI pacientes S
dentrode los 30 dias alas 24 hs

1Kolanksy DM. Am J Manag Care. 2009;15:5S36-S41; 2Antman EM, et al. Circulation. 2004;110:e82—292;
SBraunwald E, et al. Circulation. 2002;106:1893-1900; “Boersma E, et al. Circulation 2000;101;2557-2567




Introduccioén

Mortalidad luego un evento coronario agudo (datos de EE.UU.)

Porcentaje de individuos que falleceran 1y 5
afos despues de un evento coronario agudo
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Lloyd-Jones D, et al. Circulation. 2010;121:e46-e215.




Introduccioén

Registro ACCESS: Causas de Mortalidad.
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Activacion Plaguetaria
Receptores

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



Antiplaquetarios: Mecanismo de accion

Activacion plaquetaria

La activacion plaquetaria puede ser
estimulada mecanicamente, o
bioguimicamente por distintos Epinefrina Colageno
mediadores: 4 (0 U

— Adenosin difosfato (ADP) 4

— Epinefrina

— Colageno

— Trombina

— Tromboxano A, (TxA,)

Resulta en:

— Secrecion de mas mediadores
guimicos de activacion plaquetaria y
sustancias proinflamatorias

— Expresion de receptores GP lib/llla,
el mediador de la agregacion
plaquetarla Brogan 2002

Activacion GP lIb/llla VR
fibrindgeno y
agregacion

laquetaria
Activacion GP lIb/lla plad




Antiplaquetarios: Mecanismo de accion

El receptor P2Y,, y la activacion plaquetaria

* Las plaguetas activadas
secretan adenosina difosfato
(ADP).

* Launion de ADP al receptor
P2Y,, es importante para
sostener la activaciony la
agregacion plaquetaria.

— Estimula la secrecion
adicional de ADP

— Recluta mas plaquetas

— Facilita la adhesion
plaquetaria

Davi GD, et al. N Engl J Med. 2007;357:2482-2494; Meadows TA, et al. Circ Res.
2007:100:1261-1275: Dorsam RT, et al. J Clin Invest. 2004:113:340-345.




Antiplaquetarios: Mecanismo de accion

Sitio de accion de farmacos antiplaquetarios
: PAR Antagonists:

E5555
SCH530348

Thromboxane
Inhibitors:
Aspirin
NCX-4016
Ridogrel

S18886 T)(Az

GPlallla

Meadows TA, Bhatt DL. Circ Res. 2007;100:1261-1275.

Antagonistas
receptores
de ADP:

Ticagrelor

Cangrelor
Clopidogrel
Prasugrel
Ticoplidina

Glycoprotein
lib/llla Inhibitors:
Abciximab
Eptifibatide
Tirofiban

GPIlIb/lla

Adhesion Antagonists:
GPIb-IX-V C1qTNF-related protein-1

]/DZ-BQTb




Antiplaquetarios: Mecanismo de accion

Mecanismo de accion de las tienopiridinas

Hidrélisis por
Proporcién variable de prodroga esterasas
metabolizada a droga activa a
través del citocromo P450

Y ' Union covalente

Q irreversible al
receptor P2Y,

P -
6‘( p g Ao

Las plaqueta requieren ser reemplazadas para
retomar su actividad

Meadows TA, et al. Circ Res. 2007;100(9):1261-1275; Beitelshees A, et al. Arterioscler Thromb Vasc

Biol. 2006;26:1681-1683; Wiviott S, et al. Circulation. 2010; 122: 394-403; Cattaneo M. Eur Heart J.

2008;10(Suppl 1):133-13; Ibanez B, et al. Eur Heart J. 2006:8:G.3




Antiplaquetarios: Mecanismo de accion

Ticagrelor: una nueva clase quimica

Répida absorcién
No requiere intestinal
metabolismo
hepatico para su
actividad

Unidén reversible al
receptor P2Y;,

Husted S, et al. Cardiovasc Ther.2009;27:259-274.




Ticagrelor: mecanismo de accion

Ticagrelor: union al receptor de P2Y ,

* Ticagrelor es altamente selectivo por
el receptor P2Y,,, comparado con sus
efectos sobre otros receptores P2.

* A diferencia de las tienopiridinas,
ticagrelor no interfiere con la unién
del ADP.

» Ticagrelor evita la activacion del
receptor P2Y,, mediada por ADP.

* Al ser eliminado ticagrelor, la
actividad plaquetaria se recupera.

van Giezen JJJ. Eur Heart J. 2008;10 (Suppl D):D23-D29; Husted S, et al. Eur Heart J. 2006;27:1038-1047; Gurbel PA, et al. Circulation.
2009;120:2577-2585.




Ticagrelor: mecanismo de accion

ADP : sitio de union

P2Y , receptor

. Ticagrelor
plaguetario

Ticagrelor union directa al receptor P2Y,, en forma reversible:
inhibe la agregacion y activacion plaquetaria

Husted S, et al. Euro Heart J. 2006;27:1038-1047.

Gurbel PA, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2009;5(8):989-1004.
\/an Cicavzen 11 at al 1 Thrombh Hacmnet 20N0 71 REREA_1RAR




Estudio ONSET/OFFSET

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



Ticagrelor

Disefio del estudio

Carga

Tigztejralar 10 gr)e) [ Clopidogrel 600 mg ] [ Placebo

Mantenimiento 6 semanas

Tiezteralar <o grie) . [ Clopidogrel 75 mg /d ] [ Placebo

Interrupcién, 10 dias

Medicion de la funcion plaquetaria a 0 (Gltima dosis), 2, 4y 8 horas después
de la dltima dosisy en los dias 1a 3,5, 7y 10 luego de la ultima dosis

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



Ticagrelor

ONSET/OFFSET: inhibicion de la agregacion plaguetaria
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-<O- Ticagrelor (n=54) —{J— Clopidogrel (n=50) —@ - Placebo (n=12)
Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



Estudio RESPOND

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.
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Randomizacion Periodo 1

No respondedores
(n=41)
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Ticagrelor

Estudio RESPOND - Randomizacion

14 £+ 2 dias

: Tratamiento C (n=20) :
Clopidogrel 600mg/75mg
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Periodo 2

14 £+ 2 dias
_.-",'*-._
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Tratamiento T (n=21)
Ticagrelor 180mg/90mg
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Tratamiento C (n=17)

Clopidogrel 600mg/75mg

el

Visita 2 Visita 3

FEFEAfEASIEEEREEEE ililiilll\\

Visita 4=
Visita 3+1 dia

PK/PD: predosis,
0.5,1,2,4,8
horas post-dosis

PK/PD: predosis,
2,4,8horas
post-dosis

Visita 5

PK/PD: predosis,
0.5,1,2,4,8
horas post-dosis

RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199.

PK/PD: predosis,
2,4,8horas
post-dosis




Ticagrelor

Estudio RESPOND - Randomizacidn

B Seleccién Randomizacion Periodo 1 Periodo 2

4 .
14 + 2 dias 14 £+ 2 dias

A\ A

Tratamiento C (n=13)
Clopidogrel 75mg

v

Tratamiento C (n=29) : ;
Clopidogrel 600mg/75mg % Tratamiento T (n=15)
" - Ticagrelor 180mg/90mg

Respondedores : - _
(n :57) : Tratamiento C (n=13)
Clopidogrel 600/75mg

Tratamiento T (n=28)
Ticagrelor 180mg/90mg

Tratamiento T (n=13)
Ticagrelor 90mg

e Ty T Ty

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4= Visita 5
Visita 3+1 dia

PK/PD: predosis, PK/PD: predosis, PK/PD: predosis, PK/PD: predosis,
0.5,1,2,4,8 2,4,8 horas 0.5,1,2,4,8 2,4,8 horas
horas post-dosis post-dosis horas post-dosis post-dosis

RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199.



Ticagrelor

1 No-Respondedores

90

80

70 + + 4
*
s * *
* * v
60 +.’
s

50

40

301

(I e

IPA (20uM ADP-Induced Maximum Aggregation)

--------- Clopidogrel— Ticagrelor

Ticagrelor — Clopidogrel

10.4‘”‘{.

l DIA 1 DIA 14 I | DIA 15 DIA 28

0O 51 2 4 8hr 0 2 4 8hr 0 51 2 4 8hr 0 2 4 8hr

Periodo 1 Crossover Periodo 2
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IPA en pacientes respondedores a clopidogrel
antes y despues del crossover

>

Clopidogrel—= Ticagrelor

e Ticagrelor —Clopidogrel
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RESPOND - Circulation 2010; 121: 1188-1199.



Estudio PLATO

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



PLATO - diseno del estudio

Pacientes con SCA con AI/NSTEMI (riesgo moderado-alto)

STEMI (en caso de ICP primaria).

Todos recibiendo aspirina (75-100 mg/dia); tratamiento previo o no con clopidogrel;
Randomizados dentro de las 24 horas del evento indice (n=18624)

I
Clopidogrel

300 mg de dosis de carga (excepto en pretratados),
luego 75 mg 1 vez/dia de mantenimiento

licagrelor

160img dedesisidecangas Iuego.
90 Mg 2ZVECES/diademantenimiento;

/Endpoint primario:
Edpoints secundarios:

\Endpoint primario de seguridad:

 Combinacionde muerte CV, IM o ACV

* Muerte CV, IM, ACV en pacientes propuestos para manejo invasivo

» Mortalidad total, IM 0 ACV
* Muerte CV, IM, ACV, isquemia recurrente, AlT o
evento arterotrombaotico
» Componentes del criterio primario (Muerte CV, IM y ACV)
» Muerte por cualquier causa
e Sangrado mayor total

J

ICP, intervencién coronaria percutanea; CV, cardiovascular; AlT, atague isquémico transitorio, IM, infarto de miocardio,

ACV: accidente cerebrovasculartransient ischemic attack .

James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.



Poblacion de estudio PLATO.

Pacientes con SCA

— Angioplastia Angioplastia
—  Tto. médico Tto. médico
Sdlo incluidos pacientes con : ; : ;
STEMI con intencién de — Cirugia Cirugia
angioplastia primaria

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057



Endpoints \PLATO"

*Endpoint primario: Combinacion de muerte CV, IM 0 ACV

*Edpoints secundarios: « Muerte CV, IM, ACV en pacientes propuestos

para manejo invasivo

» Mortalidad total, IM 0 ACV

* Muerte CV, IM, ACV, isquemia recurrente,
AIT o evento arterotrombaotico

« Componentes del criterio primario
(Muerte CV, IMy ACV)

* Muerte por cualquier causa

*Endpoint primario de seguridad: Sangrado mayor total

ICP, intervencion coronaria percutanea; CV, cardiovascular; AlT, ataque isquémico transitorio, IM, infarto de
miocardio, ACV: accidente cerebrovasculartransient ischemic attack .

James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
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T . PLATO
Diagndstico final del evento indice ~ \—_

: , .- Ticagrelor Clopidogrel Total
Diagnostico
n=9333 n=9291 n=18624

I e T

STEMI 3496 (37.5) 3530 (38.0) 7026 (37.8)

NSTEMI 4005 (42.9) 3950 (42.5) 7955 (42.7)
Angina inestable 1549 (16.6) 1563 (16.8) 3112 (16.7)

Otro diagnostico o

WallentinL, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.



Procedimientos invasivos

Ticagrelor
(n=9333)

Clopidogrel
(n=9291)

Procedimientoinvasivo alainternacién indice (%)

Tratamiento invasivo planificado

6732 (72.1)

6676 (71.9)

Angiografia coronaria

7599 (81.4)

7571 (81.5)

ICP durante la internacion indice

5687 (60.9)

5676 (61.1)

ICP dentro de las 24 hs posteriores a la randomizacion

4560 (48.9)

4546 (48.9)

Cirugia cardiaca

398 (4.3)

434 (4.7)

Total procedimientos invasivos durante el estudio, n (%)

ICP

5978 (64.1)

5999 (64.6)

Colocacion de stent

5460 (60.4)

5649 (60.8)

Stent metalico (so6lo)

3921 (42.0)

3892 (41.9)

>1 stent con dilucién de drogas

1719 (18.4)

1757 (18.9)

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.

931 (10.0)

968 (10.4)




PLATO : Endpoint de eficacia PLATO.
13
12 :
Clopidogrel 11.7

1 p1aog
S 10 o
S 9
3 Ticagrelor
= 8
E 7
S 6
'g > RRA 1.9%
c 4 RRR 16%
3 3 (HR, 0.84; 1C95%, 0.77-0.92; P<0.001)
3 5
=

1

0

0 2 4 §) 8 10 12
Nro. en riesgo Meses post-randomizacion

Ticagrelor 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
Clopidogrel 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4047

K-M, Kaplan-Meier .
P Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057



Endpoint primario de eficacia a lo largo del tiempo (PLATO

(compuesto de muerte CV, IM o ACV)

.
.

8 8
_ 0.6% 0-30 dias _ 1.9% 31-360 dias
= RRA ) RRA
> S : 6.6
© o Clopidogrel
5 6; . 5 6
RS 12% Clopidogrel 54 © 16% 53
g RRR 48 g RRR :
o 41 - o 4
@ Ticagrelor 3 Ticagrelor
© ©
2 z
3 S
© 2 o) 2
2 =
= =
0. (HR, 0.88; IC95%, 0.77-1.00; P=0.045) 0 (HR, 0.80; 1C95%, 0.70-0.91; P<0.001)
10 20 30 31 90 150 210 270 330
Dias post-randomizacion Dias post-randomizacion’
Nro. en riesgo
Ticagrelor 9333 8942 8827 8763 8673 8543 8397 7028 6480 4822
Clopidogrel 9291 8875 8763 8688 8688 8437 8286 6945 6379 4751

*Excluyendo pacientes con algun evento primario durante
los primeros 30 dias

Wallentin L. Presented at the European Society of Cardiology Congress 2009, Barcelona, Spain. August 29-September 2: 179.
http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=33&id=179 -2.



Endpoint secundario de eficacia
(Infarto de miocardio y muerte cardiovascular)

7 .Infarto de miocardio

6 1 Clopidogrel
<
S 5 s Ticagrelor
©
©
@
g
£ 16%
>
g 31
c
o 2]
S
S 14
0. HR 0.84 (IC95%, 0.75-0.95) P=0.005
L] L] L] L] L] L] L}
0 2 4 6 8 10 12
NI G Muerte post-randomizacion
riesgo

6.9

5.8

Ticagrelor 9333 8678 8520 8279 6796 5210 4191
Clopidogrel 9291 8560 8405 8177 6703 5136 4109

Incidenciaacumulada (%)

(o2}

Muerte cardiovascular

Clopidogrel 5.1
4.0
Ticagrelor
21%
P<0.001
HR 0.79 (1C95%, 0.69-0.91) P=0.001
] ] ] ] ] ] 1
0 2 4 6 8 10 12

Muerte post-randomizacién

9333 8294 8822 8626 7119 5482 4419
9291 8865 8780 8589 7079 5441 4364

*La tasa de ACV no difirio significativamente entre los dos grupos de tratamiento



Endpoints de eficacia

HR para
ticagrelor
(1C95%)

Ticagrelor
(n=9333)

Clopidogrel

1 *
Todos los pacientes (n=9291)

Endpoint primario (%/afno)

Muerte CV + IM + ACV

864 (9.8) 1014 (11.7) | 0.84(0.77-0.92)

Endpoint secundarios, n
(Y%/afio

Mortalidad total + IM + ACV

901 (10.2)
1290 (14.6)

1065 (12.3)
1456 (16.7)

0.84 (0.77-0.92)
0.88 (0.81-0.95)

Muerte CV + IM + ACV + isquemia
recurrente severa + isquemia
recurrente + AIT + evento
aterotrombatico

IM | 504 (5.8)

593 (6.9)

0.84 (0.75-0-95)

Muerte CV

353 (4.0)

442 (5.1)

0.79 (0.69-0.91)

ACV

125 (1.5)

106 (1.3)

1.17 (0.91-1.52)

Mortalidad por cualquier causa

399 (4.5)

506 (5.9)

0.78 (0.69-0.89)

*Los porcentajes corresponden a estimados K-M de latasa a 12 meses para el criterio evaluado. Un mismo paciente puede estar incluido en mas de un

tipo de criterio. Muerte CV y sangrado fatal , ya que s6lo los sangrados fatales traumaticos fueron excluidos de la categoria de muerte CV. Se comprobé
gue la muerte por cualquier cuasaluego de ACV fue no significativa, de modo que los resultados deben ser considerados nominalmente significativos;

TPor andlisis de regresién de Cox usando el tratamiento como factor.

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-105



Endpoint primario de seguridad
SANGRADO MAYOR TOTAL

15

)

C 0

© Ticagrelor 11.6%

2 1 ———=----"1129% F-NS
S Clopidogrel

©

©

@

£

7 S (HR 1.04; 1C95%, 0.95-1.13; P=0.43)

=

X

&

O-
lc_s | | | | L] L]
0 60 120 180 240 300 360

N Dias desde la primera dosis de la droga en investigacion

ro. en
riesgo
Ticagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 3783 3433
Clopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 3841 3479

*Ambos grupos incluyeron
aspirina

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.



Endpoint de seguridad PLATO
—

SANGRADO FATAL

0.35
2 0230
X
= 025
2
S 5 0,20
-
$® 015
=
v 0,10
o
8 005
0,00

Ticagrelor (n=9235)

Clopidogrel (n=9186)

0,3 0,3

B Ticagrelor,n=9235
B Clopidogrel,n=9186

0,17

0,1

0,05
0,02

0
Fatal total HIC fatal Sangrado Gl fatalt Otro sangrado fatal
20 11 0 e
23 2 5 16

*Ambos grupos incluyeron aspirina; TDatos de archivo, las cifras indican % de pacientes; incluye todas las HIC fatales (relacionadas o

no con procedimientos).

Nota; Wallentin et al reportaron sélo una HIC fatal en el grupo clopidogrel, para sangrado fatal no relacionado con procedimiento. Sin
embargo, otro paciente del grupo clopidogrel sufrié una HIC fatal, posterior a extirpacion de un tumor cerebral de parietal izquierdo.
Seconsidero relacionadacon el procedimientoy no con la terapiadel estudio [Datos de'archivo-2.CSR,sec 8.2.9,p'233]



e PLATO"
Sangrado mayor*: criterios PLATO y TIMI N

. Sangrado, criterios PLATO Sangrado’ criterios TIMI
1% A
= r HR=1.04 = Ticagrelor Y m Clopidogrel HR=1.05)
o (G I (P=0.33)
S 20 - | | HR=1.03 1 HR=1.03
© 18 A (GEN(0) (P=0.57)
g 16 —1 ,

14 - |
E o 116 912 11,4
0 [

10
S 8 I
- 6
N |
< 4
99} 2 I
S 0

Mayor total Mayor fatal/potenc TIMI mayor TIMI mayor+menor
fatal

*Ambos grupos incluyeron
aspirina

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Datos de archivo-1. CSR bleeding. Table 34.



PLATO"
Sangrado mayor CABG y no CABG* —

NS NS

13 T
o 12 1 116 11.6
{
@ 11 o
) 10 - NoCABG NS No relacionado a
o ..
o 9- procedimientos
< 3 7.9 7.7
©
2 7 NoCABG
E 6 -
)
8 -
2. =9 CABG Relacionado a
X 3 - procedimientos
% 2 = CABG
=1

0 - S E————

Ticagrelor/clopidogrel Ticagrelor/clopidogrel Ticagrelor/clopidogrel
PLATO sangrado mayor TIMI sangrado mayor PLATO sangrado mayor

*Ambos grupos incluyeron aspirina; Los pacientes pueden estar incluidos en mas de 1 categoria de eventos. Las areas intermedias en cada
columnarepresentan a los pacientes con un sangrado CABG y no CABG, o con un sangrado asociado al procedimiento y otro no asociado

WallentinL, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Datos de archivo-1. CSR bleeding. Table 11.3.2.2.4.2G



Efectos ADVERSOS

Bassand JP, et al. Eur Heart J. 2007;28:1598-1660.; Plavix® [package insert]. Bridgewater,
NJ: Bristol-Myers Squibb/Sanofi Pharmaceuticals Partnership;2010; Gurbel PA, et al. Circulation. 2009;120:2577-2585.



Eventos adversos: eventos relacionados a bradicardiay PLATD
programade monitoreo holter

Poblacién total

Ticagrelor
(n=9235)

Clopidogrel
(n=9186)

Evento relacionado a bradicardia,
n (%)

Colocacion de marcapaso

82 (0.9)

79 (0.9)

Sincope

100 (1.1)

76(0.8)

Bradicardia

409 (4.4)

372 (4.0)

Bloqueo cardiaco

67 (0.7)

66 (0.7)

Primera sermana de monitoreo
Holter, n (%)

Ticagrelor
(n=1451)

Clopidogrel
(n=1415)

Pausas ventriculares 23 segundos

84 (5.8)

51 (3.6)

Pausas ventriculares 25 segundos

29 (2.0)

17 (1.2)

Monitoreo Holter a 30 dias, n (%)

Ticagrelor
(n=985)

Clopidogrel
(n=1006)

Pausas ventriculares 23 segundos

21 (2.1)

17 (1.7)

Pausas ventriculares 25 segundos

Wallentin L, et al. New Engl J Med. 2009;361:1045-1057.

8 (0.8)

6 (0.6)




Eventos adversos: DISNEA

* Mayor reporte en pacientes recibiendo ticagrelor que clopidogrel
(13.8% vs 7.8%; P<0.001)

— La mayoria de los episodios con una duracion menor a una
semana

— La disnea asociada a ticagrelor fue generalmente leve a moderada

« 1 de 9 pacientes discontinuaron la droga de estudio debido a disnea
(0.9% vs 0.1%, P<0.001)

« La mayor frecuencia de disnea con ticagrelor no se ha asociado con
ningun efecto deletereo en la funcion cardiaca y pulmonar comparado
con clopidogrel

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057; Storey R, et al. JACC. 2010;55(Suppl 1):A108.E1007.



Eventos adversos: DISNEA

Ticagrelor (n=1293) Clopidogrel (n=753)
Patients with dyspnoea |Patients with dyspnoea| Adjusted HR
(KM%) (KM%) p value (95% CI) p value
Endpoint compuesto primario 106 (8.8) 72 (10.4) 0.254 0.91 (0.67-1.23) 0.542
IAM 66 (5.4) 38(5.7) 0.956 1.01 (0.68-1.52) 0.945
ACV 19 (1.6) 7 (10) 0.320 1.62 (0.68-3.87) 0.279
Muerte CV 36 (3.1) 35(4.8) 0.024 0.72 (0.45-1.16) 0.179
Mortalidad por cualquier causa 43 (3.7) 45 (6.2) 0.004 0.67 (0.44-1.02) 0.060
Sangrado mayor 151 (13.1) 87 (12.6) 0.915 1.03(0.79-1.35) 0.802
Sangrado mayor 0 menor 239 (20.7) 126 (18.4) 0.293 1.14(0.91-1.41) 0.252

En aquellos pacientes que reportaron disnea post-randomizacion; los resultados
en relacion al end point primario fueron consistentes con los resultados del
PLATO general .

*Excluding those patients with dyspnoea occurring after Ml.

Cl, confidenceinterval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; KM, Kaplan—Meier; MIl, myocardial infarction.

Storey RF, et al. Eur Heart J 2011;32:2945-2953.



PLATO: Funcidn renal

e®®y
e®%e

Ticagrelor Clopidogrel
Todos los pacientes (n=9,235) (n=9,186) Valor P
Promedio % de incremento (* SD) de la
creatinina plasmatica desde el basal
Al mes 10 £ 22 8 + 21 <0.001
A los dos meses 11 £ 22 9 &+ 22 <0.001
Al mes luego de finalizado el tratamiento 10 = 22 10 = 22 0.59

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057.
BRILIQUE: Summary of Product Characteristics, 2010.



Ticagrelor vs clopidogrel en
pacientes con SCA sometidos a
CABG.

Resultados del estudio PLATO



Ticagrelor: sub estudio CABG

Ticagrelor vs clopidogrel en pacientes con SCA sometidos a
CABG:
Resultados del estudio PLATO

PLATO poblacion total

(N=18624)
Sin CABG
(n=11080)
CABG
(n=1889)
Ultima administracion de droga
dentro de los 7 dias del CABG
(n=1261)
Randomizado a ticagrelor Randomizado a clopidogrel
(n=632) (n=629)

CABG, bypass coronario.
Held C, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:672—-684.




Ticagrelor: sub estudio CABG

PLATO CABG: outcomes primarios y secundarios*

Caracteristica Ticagrelor Clopidogrel OR (IC95%) P
(n=629)" (n=629)
Endpoint primario, %

Muerte CV/IM/ACV 10.6 13.1 —® 0.84(0.60-1.16) 0.286

Endpoints secundarios, %
1.06 (0.66-1.68)

IM, excluyendo silentes 6.0 5.7 = 0.819
0.52 (0.32-0.85
Muerte CV 4.1 7.9 ( = ) 0.009
1.17 (0.53-2.62)
ACV* 2.1 2.1 = > 0.697
0.49 (0.32-0.77)
Mortalidad total 4.7 9.7 L 0.002
0.35(0.11-1.11)
Muerte no CV 0.7 2.0 < 0.075
0.2 0.5 1.0 2.0
C— —
Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor

El beneficio en el endpoint primario con ticagrelor fue concordante con los
resultados globales del estudio PLATO

*A lo largo de todo el estudio; TTres pacientes con valores faltantes sobre endpoints de eficacia por CABG luego del censurado de datos alos 12 meses.
*Resultados para ACV hemorragico: 0.0% (ticagrelor) y 0.2% (clopidogrel); ACV no hemorragico/causa desconocida: 2.1% y 1.9%, respectivamente (p=0.54).
CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; IM, infarto de miocardio; OR, odds ratio.

Held C, et al. 3 Am Coll Cardiol 2011;57:672-684.




Ticagrelor: sub estudio CABG

PLATO CABG: mortalidad por cualquier causa

10..
r'_J 9.7%
8.-
S
©
s of
©
@
5= 4.7%
S 4t
= CABG
b —— Ticagrelor (n=629)
—— Clopidogrel (n=629)
2..
0 1 1 1 1 1 ]
0 2 4 6 8 10 12
) Meses post-CABG
Nro. en riesgo
CABG
Ticagrelor 629 583 557 491 415 291 119
Clopidogrel 629 565 539 472 404 269 130

CABG, bypass coronarioi
Held C, et al. J Am Coll Cardiol. 2011;57:672-684.




Ticagrelor: sub estudio CABG

PLATO CABG: complicaciones de sangrado relacionadas a CABG

Endpoint, % Ticagrelor Clopidogrel OR (1C95%) p
(n=632) (n=629)
Sangrado CABG mayor 81.2 80.1 —M— 1.07(0.80-1.43)
Fatal/potencialmentefatal 43.7 42.6 —— 1.04(0.83-1.31)
relacionado con CABG
0.83(0.20-3.28)
Sangrado CABG fatal 0.8 1.0 L >
_ 1.01 (0.06-16.09)
Cualquier sangrado 0.2 0.2 < = >
intracraneal post CABG*
CABG TIMI, mayor (todos) 59.3 57.6 —l— 1.08 (0.85-1.36)
CABG TIMI, menor 21.0 21.6 —i— 0.97(0.73-1.28)
Sangrado severo GUSTO  10.6 12.2 L 0.85 (0.59-1.22)
CABG relacionado
0.2 0.5 1.0 2.0
D —

Ticagrelor mejor

*Indice deriesgo (HR); tanto relacionado como no relacionado con CABG
CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; GUSTO, Global Use of Strategies To Open occluded coronary arteries;

OR, odds ratio; TIMI, tromboliis en infarto de miocardio.

Held C, et al. J Am Coll Cardiol. 2011;57:672-684.

Clopidogrel mejor

0.67
0.73

0.77

1.00

0.53
0.84
0.38




Ticagrelor: sub estudio CABG

PLATO CABG: Mortalidad y tiempo entre la ultimatoma de la
drogay CABG

20
18.6 . Ticagrelor
[l Ciopidogrel
15 HR(1C95%) = 0.21(0.10-0.42)

p<0.01

Proporcién de pacientes fallecidos (%)

1 2 3 4 5 6 7
Namero de pacientes ~ Dias entre la Gltima administracion de la droga en estudio y el CABG
CABG
Ticagrelor 84 106 114 84 79 91 74
Clopidogrel 88 86 73 69 96 110 107

CABG, bypass coronario; IC, intervalo de confianza; HR, indice de riesgo.
Held C, et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:672—-684.



PLATO subestudio tratamiento
Invasivo planeado

PLATO INVASIVO



PLATO subestudio tratamiento invasivo planeado: diseno

4 Angina inestable, NSTE-SCA y STE-SCA (N=18624) )
Con o sin tratamiento previo con clopidogrel;
Randomizados a <24 horas del evento indice

En todos los pacientes, el investigador debe haber indicado manejo invasivo
\_ temprano antes de la randomizacion del paciente (N=13,408 [72%])2  /

| |
4 N [ )

Clopidogrel (n=6676) -
Sin dosis adicional de carga en pretratados; . ncagrelor {n=6732) .
: . Dosis de carga 180mg, seguido de
En no pretratados, dosis de carga estandar de 300mg . .
90 mg 2 veces/dia (mantenimiento)

Seguido de 75 mg 1lvez/dia (mantenimiento)
. J/

Endpoint primario: muerte CV + IM + ACV
Endpoint primario de seguridad: sangrado mayor total

* Los endpoints de eficacia y seguridad fueron los mismos que en el estudio PLATO principal
2 Not todos los pacientes incluidos en este analisis recibieron tratamiento invasivo como estaba
originalmente planificado

James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599-605; Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.



Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Procedimientos invasivos durante la admision
hospitalaria inicial

Caracteristica, n (%)

Ticagrelor
(n=6732)

Clopidogrel
(Nn=6676)

Angiografia coronaria

ICP primaria2 para STEMI

Otra ICP® antes del alta del primer
evento

ICP (total)

Cirugiade bypass coronario
antes del alta

6511 (96.7)

2986 (44.4)
2173 (32.3)

5159 (76.6)
372 (5.5)

6476 (97.0)

2984 (44.7)
2155 (32.3)

5139 (77.0)
410 (6.1)

aCualquier ICP durante las primeras 24 horas posteriores ala randomizacién; PCualquier ICP durante las
primeras 24 horas posteriores ala randomizacion en pacientes con STEMI o cualquier ICP en pacientes con
NSTEMI

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.




Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Endpoint primario: tiempo a la muerte CV, IM, o ACV

15 +
&)
{ e q
© Clopidogrel
a 107
o 10 -
< — 9.0
©
ks — Ticagrelor
£ ’
2
= 5
%
3 Hazard ratio (HR): 0.84 (1C95% 0.75-0.94), P=0.0025
S
O -I
0] 60 120 180 240 300 360
: Dias post-randomizacion
Nro. enriesgo
Ticagrelor 6732 6236 6134 5972 4889 3735 3048
Clopidogrel 6676 6129 6034 5881 4815 3680 2965

K-M, Kaplan-Meier
Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.




Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Endpoint de eficacia primario por dosis de
carga de clopidogrel

KM% a
Total 12 meses P

Caracteristica HR (IC95%) pacientes Ti. CI. HR (IC95%) (interaccion)
Dosis de clopidogrel prerandomizaci;én 0.83

<600 mg I 11,284 9.3 11.0 0.85(0.75, 0.95)

> 600 mg ——a 2122 7.0 85 0.81(0.59,1.12)
Clopidogrel < 24 horas post—primeraé 0.73
dosis de ladroga en estudio 9771 93 11.2 0.83(0.73, 0.95)

<600mg u 3634 7.9 91 0.87(0.69,1.10)

> 600 mg — -

0.2 0.5 1.0 2.0

Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor
Ti, ticagrelor; ClI, clopidogrel

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.




Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Endpoint de seguridad primario: sangrado mayor*

15

CIopldogreI‘_ 11.6

Ticagrelor 11.5

[EEN
o

HR: 0.99 (IC95% 0.89-1.10), P=0.88

Tasa K-M estimada (% por afio)

5
0
0 60 120 180 240 300 360
Dias post-randomizacion
Nro. en riesgo
Ticagrelor 6651 5235 4947 4755 3726 2741 2503
Clopidogrel 6585 5215 4984 4786 3753 2754 2496

“‘Definicion PLATO
Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.




Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Sangrado mayor

P=0.88
14 - mTicagrelor
P=0.91 m Clopidogrel

124{ 1516 P=1.00
%)
8
°
S 10
O
™
©
o 8
ko
)
> 6
c
©
o 4
©
X

2

0

PLATO TIMI Transfusion PLATO Hemorragia Otro sangrado
Sangrado sangrado eritrocitos/ sangrado fatal/ intracraneal mayor
mayor mayor sangre entera potencialment
e fatal

Cannon CP, et al. Lancet. 2010;375:283-293.



Ticagrelor: sub estudio invasivo planeado

Sangrado mayor relacionado y no relacionado a CABG

8.0

M Ticagrelor
M Clopidogrel

7.1

Estimado K-M (%)

CAGB CAGB no CAGB CAGB no

. . H a .
relacionado relacionado relacionado relacionado

Sangrado mayor-PLATO Sangrado mayor-TIMI

aLos porcentajes refieren ala poblacion total de pacientes con sangrado relacionado a CABG




PLATO: subestudio de
Intencion de manejo

NO INvasIvo



PLATO: intencion de manejo no invasivo:
Flujo de pacientes del estudio

Paciente con SCA (n=18624)

l

Decisioninicial del
investigador (segln practica

clinica)
Decision de tratamiento invasivo Decision de manejo no invasivo
(n=13408) v (n=5216)
Cambio de
contexto
(n=2183)

Tratamiento invasivo
(n=15991)

Manejo no invasivo

(n=3033)

James S, et al. BMJ 2011,;342:d3527.



PLATO: intencion de manejo no invasivo: Endpoint
compuesto primario

20 - Inicialmente derivado a manejo no invasivo
Ticagrelor (n=2601)
Clopidogrel (n=2615) p para interaccion = 0.89
HR (IC95%) = 0.85(0.73-1.00); p=0.045

=
(6]

15% de reduccidn
del riesgo

: ﬁfe dgrmadc'ama'nejo invasivo

Muerte CV, IM 0 ACV (%)

)
del riesgo
0
. 6]0) 120 180 240 300 360

Nro. en riesgo _ _,
Inicialmente para manejo no invasivo Dias post-randomizacion
Ticagrelor 2601 2392 2326 2247 1854 1426 1099
Clopidogrel 2615 2392 2328 2243 1835 1416 1109
Inicialmente para manejo invasivo
Ticagrelor 6732 6236 6134 5972 4889 3735 3048
Clopidogrel 6676 6129 6034 5881 4815 3680 2965

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527.



PLATO: intencion de manejo no invasivo: mortalidad
por cualquier causa

10 - Inicialmente para manejo no invasivo
Ticagrelor (n=2601)

Clopidogrel (n=2615)

g . HR (IC95%) = 0.75(0.61-0.93); p=0.010

p parainteraccion = 0.64

8.2%

25% de reduccion
del riesgo

Mortalidad total (%)

20% de feduccién

0 ¥/ del riesgo

. 60 120 180
Nro. en riesgo _ _,
Inicialmente para manejo no invasivo Dias post-randomizacion
Ticagrelor 2601 2485 2447 2385 1978 1531 1186
Clopidogrel 2615 2488 2448 2380 1965 1524 1200
Inicialmente para manejo invasivo
Ticagrelor 6732 6439 6375 6241 5141 3951 3233
Clopidogrel 6676 6376 6331 6209 5114 3917 3164

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527.



PLATO: intencion de manejo no invasivo:
outcomes de eficacia

Ticagrelor,% Clopidogrel, %

Evento (n=2601) (N=2615) HR (IC_95%) p
Muerte CV, IM o I
ACY 12.0 14.3 .' 0.045
IM . 7.8 " 0.555
|
Muerte CV 5.5 . — ) 0.019
|
Muerte por I
cualquier causa 6.1 8.2 ' : 0.010
Muerte no CV 0.6 1.0 o : 0.252
|
ACV 2.1 1.7 — 0.162
|
|
I 1 1
0.2 1.0 2.0
< >

Ticagrelor mejor Clopidogrel mejor

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527.



PLATO: intencion de manejo no invasivo: sangrado
mayor

20 - Inicialmente para manejo no invasivo
Ticagrelor (n=2584)

Clopidogrel (n=2601)

HR (IC95%) = 1.17(0.98-1.39); p=0.08

p parainteraccion = NS

8{: 15 -

<3 11.9%

@®©

= 10

o )

IS 10.8%

&

o

c

m - - - - -

N 5 f Inicialmente para manejo invasivo

— = Ticagrelor (n=6651) 1
= = Clopidogrel (n=6585)
HR (IC95%) = 0.90(0.79-1.02) /
0
: 0] 6]0) 120 180 240 300 360

Nro. en riesgo _ _,
Inicialmente para manejo no invasivo Dias post-randomizacion
Ticagrelor 2584 2008 1878 1779 1399 1035 912
Clopidogrel 2601 2085 1945 1872 1453 1081 972
Inicialmente para manejo invasivo
Ticagrelor 6651 5238 4948 4766 3730 2748 ASYA N
Clopidogrel 6585 5220 4985 4798 3756 2760 2507

James S, et al. BMJ 2011;342:d3527.



icagrelor vs. clopidogrel en pacientes
con sindromes coronarios agudos y
diabetes:
Un subestudio del ensayo clinico PLATO
(PLATelet Inhibition and patient
Outcomes)

Confidential AstraZeneca Information for Internal Discussion Purposes Only



Diferencias en los diagnosticos de SCA entre
los grupos de pacientes

50 -
9
T 40-
(@]
@©
o
gﬁ30-
o
2 204
(7))
@)
c
g 104
[

0.

STEMI NSTEMI

SCA, sindromes coronarios agudos; STEMI, infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST; NSTEMI, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; IA angina
inestable.

James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006—-3016.

B Pacientes no diabéticos

. Pacientes diabéticos

p para lainteraccion <0,001




Mayor riesgo de eventos isquemicos en
pacientes diabéticos

Muerte CV, IM o ¢
ACV |
Mortalidad por I ; >
cualquier causa
IM | &
0.9 1.0 1.8
HR (IC 95%
. ( )
Menor riesgo Mayor riesgo
para diabéticos paradiabéticos

IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, indice de riesgo; IM, infarto de miocardio.
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006—-3016.



PLATO diabetes:
criterio de valoracion principal combinado

20 Diabetes
Ticagrelor (n=2326)

. Clopidogrel (n=2336) o
S HR (IC 95%) = 0,88(0,76-1,03) 16.2%
5 14.1%
<
o
= 10 -
=
@)
o
2 -
S 7 Gt SICIEEES

f -~ - -Ticagrelor (n=6999)

f - ---Clopidogrel (n=6952)

S HR (IC 95%) = 0,83(0,74—0,93)
0] 60 120 180 240 300 360

Dias después de la aleatorizacidn

El beneficio en el criterio de valoracion principal con ticagrelor fue consistente con los resultados
globales del estudio PLATO
No se observo ningunainteraccion entre el estatus de diabetes y el tratamiento (p=0,49)

IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, indice de riesgo; IM, infarto de miocardio.
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006—-3016.



PLATO diabetes:
Mortalidad de toda causa

10+

Diabetes

Ticagrelor (n=2326) o
< Clopidogrel (n=2336) 8.7%
= 87 HR (IC 95%) = 0,82(0,66—1,01)
% 7.0%
(]
S G-
-8 p para la interaccion = 0,66
© T =-5.0%
©
8 4 3.7%
=)
-F_E g
S o PrlasriomeTTT Sin diabetes
= Jt - - --Ticagrelor (n=6999)

- ---Clopidogrel (n=6952)
HR (IC 95%) = 0,77(0,65-0,91)
| 1

I I ]
0 60 120 180 240 300 360

Dias después de la aleatorizacidn

El beneficio en la mortalidad de toda causa con ticagrelor fue consistente con los resultados globales
del estudio PLATO
No se observo ningunainteraccion entre el estatus de diabetes y el tratamiento (p=0,66)

IC, intervalo de confianza; HR, indice de riesgo.
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006—-3016.



Mayor riesgo de eventos hemorragicos
en pacientes diabéticos

Hemorragia mayor | 4
Hemorragia mayor no ¢
relacionada con CABG |
Hemorragia relacionada con | ¢
CABG |
0.8 1.0 1.6
p HR (IC 95%)
Menor riesgo Mayor riesgo
para diabéticos para diabéticos

CABG, injerto de derivacion de arteria coronaria (coronary artery bypass graft); IC, intervalo de confianza; HR, indice de riesgo.
James S, et al. Eur Heart J 2010;31:3006—-3016.



PLATO -

Ticagrelor en comparacion con Clopidogrel por region
geografica en el ensayo clinico de Inhibicion de
plagquetas y Resultados de los pacientes (PLATO;
Platelet Inhibition and Patient Outcomes)

Kenneth W. Mahaffey, MD Christopher P. Cannon, MD

Daniel M. Wojdyla, MS Stefan James, MD, PhD

Kevin Carroll, MS Karen S. Pieper, MS

Richard C. Becker, MD Jay Horrow, MD, MS

Robert F. Storey, MD, DM Robert A. Harrington, MD
Dominick J. Angiolillo, MD, PhD Lars Wallentin, MD, PhD

Claes Held, MD, PhD Para los investigadores del estudio

PLATO UCR

w Duke Clinical Research Institute UPPSALA CLINICAL

RESEARCH CENTER



Uso de aspirina en alta dosis: Intervalos de e eess
. PLATO
referencia
75
69 B RM B EEUWU
61 58
57
55 53 =
50 47
e 2 2.4 15 1.4 1.3
0 _
Aleat. Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
2 4 ) 30 60 90 180
Intervalos de referencia
ASA: <300 mg es baja dosis; 2300 mg es alta dosis. UCR

w Duke Clinical Research Institute UPPSALA. CLINICAL
RESEARCH CENTER



Resultado principal de eficacia PLATO "
Dosis de mantenimiento de ASA

Tic:
AAS alta

'_\
N
L

Clop:

i AAS alta
- AAS baja
—————*——‘Tic:
ol oty AAS baja

Tasa Kaplan-Meier Estimada (%)
(o)

AAS baja (<300mg): HR (IC 95%), 0.79 (0.71, 0.88)
AAS alta @300mg):  HR (IC 95%), 1.45 (1.01, 2.09)

0 60 120 180 240 300 360

Dias desde la aleatorizacion

UCR

u Duke Clinical Research Institute UPPSALA. CLINICAL
RESEARCH CENTER



@ European Heart Journal ESC GUIDELINES

EURDPEAN dDi:1[}.1D93feurheartjfehr136

SOCIETY DF
CARDROLOGY =

ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation

The Task Force for the management of acute coronary syndromes
(ACS) in patients presenting without persistent ST-segment
elevation of the European Society of Cardiology (ESC)

Authors/Task Force Members: Christian W. Hamm (Chairperson) (Germany)*,
Jean-Pierre Bassand (Co-Chairperson)*, (France), Stefan Agewall (Norway),

Jeroen Bax (The Netherlands), Eric Boersma (The Netherlands), Hector Bueno
(Spain), Pio Caso (ltaly), Dariusz Dudek (Poland), Stephan Gielen (Germany),
Kurt Huber (Austria), Magnus Ohman (USA), Mark C. Petrie (UK), Frank Sonntag
(Germany), Miguel Sousa Uva (Portugal), Robert F. Storey (UK), William Wijns
(Belgium), Doron Zahger (Israel).

European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054.



Recomendaciones Clase

Debiera administrarse aspirina a todos los pacientes sin contraindicaciones, a una dosis
de carga inicial de150-300 mg, y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-100 I
mg por dia, independientemente de la estrategia de tratamiento.

Debiera agregarse a la aspirina un inhibidor P2Y,, tan pronto como sea posible y
mantenerse durante 12 meses, excepto que existan contraindicaciones tales como riesgo

de sangrado.

Es recomendable administrar un inhibidor de la bomba de protones (preferentemente no
omeprazol) en combinacién con la doble antiagregacion plaquetaria, en pacientes con
historia de hemorragia gastrointestinal o Ulcera péptica, y es apropiado para pacientes
con otros multiples factores de riesgo (infeccién por H. elicobacter pylori, edad 265 arios,
uso concomitante de anticoagulantes o esteroides).

Se desalienta la discontinuacion permanente o prolongadade los inhibidores P2Y,,
dentros de los 12 meses del evento indice, excepto que esté clinicamente indicada.

Se recomiendaticagrelor (dosis de carga de 180-mg, mantenimiento 90 mg dos
veces/dia) para todos los pacientes de moderado a alto riesgo de eventos isquémicos (ej.
troponinas elevadas), independientemente de la estrategia de tratamientoinicial e
incluyendo aquellos pretratados con clopidogrel (el cual debe ser discontinuado cuando
se inicie ticagrelor).

Se recomienda prasugrel (dosis de carga de 60-mg, mantenimiento 10 mg/dia) para los
pacientes virgenes de inhibidores P2Y,, (especialmente diabéticos) en los que su

anatomiacoronaria sea conociday que esten procediendo a una angioplastia, excepto
gue exista un alto riesgo de sangrado amenazante para la vida u otra contraindicacion.

European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054.



Recomendaciones Clase

Se recomienda clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, mantenimiento 75 mg/dia) para
pacientes que no puedan recibir ticagrelor o prasugrel.

Se recomienda una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (o una dosis suplementaria
de 300 mg en la angioplastia, luego de una dosis de carga inicial de 300 mg) para
pacientes en plan de estrategia invasiva, cuando ticagrelor o prasugrel no sean una
opcion.

Debe ser considerada una dosis de mantenimiento mayor de clopidogrel 150 mg por los
primeros 7 dias en pacientes manejados con angioplastiay sin riesgo incrementado de
sangrado.

No se recomienda como rutina incrementar la dosis de mantenimiento de clopidogrel
basado en pruebas de funcién plaquetaria, pero puede ser considerado en casos
seleccionados.

Pueden ser consideradas la genotipificacion y/o las pruebas de funcion plaquetaria en
casos seleccionados, cuando se utilize clopidogrel.

Se debe considerar, en pacientes pretratados con inhibidores P2Y,, que necesiten
someterse a una cirugia mayor no urgente (incluyendo CABG), posponer la cirugia al
menos 5 dias luego de suspender ticagrelor o clopidogrel, y 7 dias prasugrel, si es
clinicamente posible y excepto que el paciente esté en alto riesgo de eventos isquémicos.

Se debe considerar (re) iniciar ticagrelor o clopidogrel luego de la cirugia CABG tan
pronto como se considere seguro.

No se recomiendala combinacion de aspirina con un AINE (inhibidores selectivos COX-2
y AINESs no selectivos).

Guias ESC - SCA no ST - European Heart Journal 2011; 32: 2999-3054.
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3.2 Choice of Antithrombotic Therapy Following ACS

- For patients in the first year after an ACS who have not undergone PCI:

* We recommend dual antiplatelet therapy (ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin
75-100 mg daily or clopidogrel 75 mg daily plus low-dose aspirin 75-100 mg daily) over single
antiplatelet therapy (Grade 1B) .

» We suggest ticagrelor 90 mg twice daily plus low dose aspirin over clopidogrel 75 mg daily
plus low-dose aspirin (Grade 2B) .

- For patients in the first year after an ACS who have undergone PCI with stent placement:

* We recommend dual antiplatelet therapy (ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin
75-100 mg daily, clopidogrel 75 mg daily plus low-dose aspirin, or prasugrel 10 mg daily plus
low-dose aspirin over single antiplatelet therapy) (Grade 1B).

Remarks: Evidence suggests that prasugrel results in no benefit net / harm in patients with a
body weight of < 60 kg, age > 75 years, or with a previous stroke/transient ischemic attack.

» We suggest ticagrelor 90 mg twice daily plus low-dose aspirin over clopidogrel 75 mg daily
plus low-dose aspirin (Grade 2B) .
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Recommendations on antithrombotic therapy

Recommendations

Ref©

In the acute phase of coronary artery syndromes and for the following 12 months, dual antiplatelet therapy with a
P2Y 12 inhibitor (ticagrelor or prasugrel) added to aspirin is recommended unless contraindicated due to such as

excessive risk of bleeding.

501-503

Clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose) is recommended for patients who cannot receive ticagrelor
or prasugrel.

504,505

In the chronic phase (=12 months) after myocardial infarction, aspirin is recommended for secondary prevention.

506, 507

In patients with non-cardicembolic transient ischaemic attack or ischaemic stroke, secondary prevention with
either dipyridamole plus aspirin or clopidogrel alone is recommended.

508-511

In the case of intolerance to dipyridamole (headache) or clopidogrel, aspirin alone is recommended.

506,507

In patients with non-cardicembolic cerebral ischaemic events, anticoagulation is not superior to aspirin and is not
recommended.

512,513

Aspirin or clopidogrel cannot be recommended in individuals without cardiovascular or cerebrovascular disease
due to the increased risk of major bleeding.

507

*Class of recommendation.
“Level of evidence.
“References.

European Heart Journal Advance Access published May 3, 2012 doi:10.1093/eurheartj/ehs092




CONCLUSIONES
Basadas en el estudio PLATO:

Ticagrelor redujo significativamente el riesgo combinado de muerte CV, IAM, o
AVC vs clopidogrel en pacientes con SCA.

Ticagrelor redujo significativamente la mortalidad CV vs clopidogrel.

La reduccidon de riesgo absoluto con ticagrelor vs clopidogrel se inicia
precozmente, y continda aumentando hasta el afio tratamiento.

Ticagrelor es efectivo en un amplio espectro de pacientes con SCA.
No hay aumento del Sangrado Mayor Total con ticagrelor vs clopidogrel.

— No hay aumento de sangrado fatal o con amenaza de vida con ticagrelor vs
clopidogrel.

— El sangrado mayor no relacionado a CABG fue mas frecuente con ticagrelor
vs clopidogrel.

Hay mas disnea relacionada a ticagrelor vs clopidogrel, pero la mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y frecuentemente de resolucion
espontanea sin necesidad de tratamiento.
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