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PRASUGREL

- Nuevo

- Farmaco AP y hospital
- Elevado impacto

- Gran EC pivotal

- Analisis de subgrupos




ACS (UA/NSTEMI or STEMI) and planned PCI

N=13,608
Double-blind

Effient + ASA Plavix + ASA
60-mg loading dose/ 300-mg loading dose/
10-mg maintenance dose 75-mg maintenance dose

Duration ot follow-up: 6-15 months

-

r Primary efficacy endpoint®: Composite of CV death, nonfatal M, or nonfatal stroke

Bleeding-related salety endpoints: Non-CABG and CABG-related TIM| major bleeds,’
including life-threatening and fatal bleeding events,
and non-CABG TIMI major or minor bleeds*
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Enoxaparina RECORD 2

Rivaroxaban RECORD 2

Enoxaparina RECORD 1
Rivaroxaban RECORD 1
Enoxaparina RE-NOVATE 28

Dabigatran RE-NOVATE 28

Enoxaparina RECORD 2

Rivaroxaban RECORD 3

Enoxaparina RE-MOCBILIZE

Dabigatran RE-MOBILIZE

Enoxaparina RE-MODEL

Dabigatran RE-MODEL
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New Technologies, Diagnostic Tools and Drugs ' © Schattaver 2010 213

Prasugrel compared with high-dose clopidogrel in acute coronary
syndrome | |

The randomised, double-blind ACAPULCO* study

Gilles Montalescot!; Georgios Sideris?; Remy Cohen?; Catherine Meuleman?; Claire Bal dit Sollier?;
Olivier Barthélémy?"; Patrick Henry?; Pascal Lim?; Farzin Beygui'; Jean-Philippe Collet!; Debra Marshall®;
Junxiang Luo®; Helene Petitjean®; Ludovic Drouet?

TInstitut de Cardiologie (AP-HP), INSERM U856 and Université Paris 6, Hopital Pitié-Salpétritre, Paris, France; 2Hépital Lariboisiére and Université Paris 7, Paris, France; *Hopital H
Mondor and Université Paris 12, Paris, France; *Hopital Saint-Antoine and Université Paris 6, Paris, France; 5Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana,
USA; ®Daiichi Sankyo, Inc., Parsippany, New Jersey, USA

Prasugrel Compared With High Loading- and
Maintenance-Dose Clopidogrel in Patients With
Planned Percutaneous Coronary Intervention

The Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet
Activation and Aggregation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 44 Trial



- 24.000 pacientes

- 17.000 pacientes PCI
- Mejora significativa variable compuesta

- Disminuye trombosis del stent



Cumulative Hazard

Clopidogrel: Double vs Standard Dose
Definite Stent Thrombosis (Angio confirmed)

Clopidogrel Standard Dose

42%

HR 0.58
95% CI 0.42-0.79
P=0.001

30 Days
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ACS (UA/NSTEMI or STEMI) and planned PCI

N=13608
~ Double-blind

Effient + ASA Plavix + ASA
60-mgloading dose/ 300-mg loading dose/
10-mg maintenance dose 75-mg maintenance dose

Duration of follow-up: 6-15 months

NSTEMI : STEMI NSTEMI : STEMI




Medida de resultados

Eventos en grupo control de estudios pivotales de dabigatran*
(253 eventos/1409 pacientes)

100% —

O TVP asintomatica distal

O TVP asintomatica proximal
B TVP sintomatica

B EP sintomatico

M Muerte
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HR o RAR

TRITON-TIMI 38 primary composite endpoint: STEMI-15 months*?
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Resultados eficacia

Variable

Resultado absoluto

Resultado comparado

Prasugrel

(N=6813)

Comparador

(N=6795)

RAR
(IC 95%) *

P

NNT (IC 95%)*

Muerte de causa CV, IM
no fatal o ictus no fatal

643 (9,9%)

781 (12,1%)

2,2% (3,1a1)

49 (33 a 100)

Muerte por cualquier
causa

188(3%)

197(3,2%)

0,2% (0,7 a —0,4)

IM no fatal

475 (7,3%)

620 (9,5%)

2,2% (3,1a1,2)

47 (33 a 84)

Trombosis del stent

75 (1,1%)

163 (2,4%)

1,3% (1,9 a 1,0)

92 (67 a 143)







Analisis de subgrupos

- Ad-hoc

- Grupos homogeneos

- Efecto global vs Efecto subgrupo
- Plausibilidad biologica

- Generaci0n de hipotesis



Resultados seguridad

Sangrado mayor 146 (2,4%) 111 (1,8%) 1,32 _ 176 (83-1869)
relacionado con CBAC (1,03-1,68) 197°(101-1001)

1,52 ‘ 215(99-1396)
Sangrado que compromete la 85 (1.4%) 56 (0,9%) (1,08-2,13) 236°(126-1001)
vida no relac. con CBAC

21 (0,4%) 5 (0,1%) 4,19 314'(99-1726)
Hemorragias fatales (1,58-11,11) 4267°(251-1001)




Platelet Inhibition Related to the
Risk of Ischemic and Bleeding Events

. ng h ’;lSk Of “Sweet spot” ng{/l risk Of
ischemic events bleeding events

Risk of Any Event
Risk of Any Event

— Inhibition of platelet aggregation +

~ Ischemic risk .~ Bleeding risk



Relevancia clinica

Riesgo/beneficio para prasugrel.

De acuerdo con los NNT calculados a partir de los HR, por cada
1000 pacientes tratados con prasugrel en lugar de con clopidogrel
se evitaran 22 IM no fatales, pero se produciran 5 sangrados con
compromiso vital, de los que 3 falleceran.

LHH (likelihood to be helped versus harmed) N° de pacientes que se
beneficiaran de un tratamiento por cada paciente perjudicado

LHH = (1/NNT)/(1/NNH) = (1/46)/(1/176) = 4






Costes

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
Medicamento

Prasugrel Clopidogrel

Coste dia 1,5€ 0165 € (EFG)

Coste tratamiento completo 547 € (12 m) 237 € (12 m)

(indicar el periodo a considerar)

Coste incremental (diferencial) 310 €
respecto a la terapia de referencia




Ensayo (indicar)

CEl

VARIABLE evaluada
(indicar)

Diferencia absoluta de
riesgo

NNT (IC 95%) *

Coste incremental (A-B)

CEI (IC95%)

Muerte CV, IM no
fatal e ictus no fatal

2,2% (3,1a1)

49 (33 a 100)

387,5 € (15 meses)

18.987 € (12787 € a
38750 €)

IM no fatal

2,2% (3,1a1,2)

47 (33 a 84)

387,5 € (15 meses)

18.212 € (12787 € a




Analisis local

Escenario A : Se trata un 35% de los pacientes

Escenario B : Se trata un 10% de los pacientes

Escenario C : solo pacientes diabéticos (25% poblacion).

Calculo de impacto presupuestario HOSPITAL

ESCENARIO Coste NNT Pacientes a tratar Impacto Unidades de
incremental presupuestario eficacia
ano adicionales
A 310 € 49 140 43.400 € 3
B 310 € 49 40 12.400 € <1
C 310 € 20 80 6.200 € 4
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