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" Los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) tienen un mayor riesgo a largo
plazo de eventos cardiovasculares después de una intervencion coronaria percutanea
(ICP) en comparacion con los pacientes con sindrome coronario cronico (SCC). Por
lo tanto, la duracion recomendada de la terapia antiplaquetaria dual (TAPD) después
de la ICP es mayor en pacientes con SCA que en pacientes con SCC.

= En las ultimas guias estadounidenses y europeas, la duracion recomendada del TAPD
tras la ICP es basicamente de 12 meses en pacientes con SCA, mientras que en
pacientes con SCC es de 6 meses.

= La justificacion de la duracion especifica del TAPD de |2 meses en pacientes con
SCA se derivo de un ensayo realizado a fines de la década de 1990.
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= Sin embargo, cada vez surgen mas preocupaciones sobre el aumento de los eventos
hemorragicos asociados con el TAPD prolongado.

" Ya se han recomendado duraciones abreviadas del TAPD, incluso en pacientes con
SCA, si tienen alto riesgo hemorragico. Recientemente, 5 ensayos clinicos
inscribiendo un total de mas de 30 000 pacientes han sugerido el beneficio de TAPD
muy corto (I a 3 meses) con monoterapia subsiguiente con inhibidor de P2Y12
después de PCI en la reduccion de eventos hemorragicos sin aumentar los eventos
cardiovasculares en comparacion con TAPD prolongado (12 a |5 meses) tanto en
pacientes con SCA y SCC.
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" En estos ensayos, la mayoria de los pacientes con SCA fueron tratados con
monoterapia con ticagrelor después de interrumpir el TAPD entre | y 3 meses.

= Sin embargo, a pesar de los ensayos que muestran la superioridad de ticagrelor y
prasugrel sobre clopidogrel en el contexto del SCA, el uso de clopidogrel sigue
siendo alto en todo el mundo, mientras que la monoterapia con clopidogrel despues
de un TAPD muy corto aun no se ha investigado completamente en pacientes con
SCA.
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= Objetivo: explorar la seguridad y eficacia de la monoterapia con clopidogrel después
de TAPD durante | a 2 meses en comparacion con TAPD continuo con aspirina y
clopidogrel despuées de la implantacion del stent de cromo-cobalto liberador de
everolimus (CoCr-EES) en el contexto del sindrome coronario agudo (SCA).
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= Ensayo clinico aleatorizado, abierto, multicéntrico.

" Inscribio 4169 pacientes con SCA que se sometieron a ICP con stents liberadores de
everolimus de cromo- cobalto.

= 96 centros en Japon.

" Desde diciembre de 2015 a junio de 2020.

= Estos datos se analizaron desde junio hasta julio de 2021.



e
INTERVENCIONES f

Hospital Argerich

Residencia de Cardiologia

Terapia  antiplaquetaria  dual
(DAPT) de | mes compuesta
por aspirina y antagonistas del
receptor P2Y12 + TAPD de ||
meses compuesto por aspirina y
clopidogrel y monoterapia con
aspirina durante 48 meses
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ICP con stent liberador de
everolimus de cromo-cobalto
en contexto de un SCA.
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HEMORRAGIA
INTRACEREBRAL

SLF distintos a stents
liberadores de everolimus
de cromo cobalto
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Combinacion de muerte

cardiovascular, IAM, trombosis
del stent y ACV
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Muerte
cardiovascular
Trombosis del
stent




DIAGRAMA DE FLUJO

December 25, 2015, to Decemiber 8, 2017

2807 Patients with ACS with CoCr-EES implantation among
10001 patients screened in the STOPDAPT-2 trial

March 30, 2018, to June 8, 2020

5574 Patients with ACS with CoCr-EES implantation
were screened in the STOPDAPT-2 ACS trial

1646 Were excluded

370 Were not eligible
369 Met exclusion criteria
1 Was already enrolled

attending physician
474 Refused participation
140 Had other reasons

2566 Were oxcluded
1505 Were not eligibla
813 Were planned for
staged PC| procedure
122 Also received DES
other than CoCr-EES
568 Met other exclusion

{duplicate) criteria
1276 Were eligible but did | 2 Were already )
' e
662 Were not invited by .
the judgment of the mot participate

573 Refused participation

371 Were not invited by
the judgment of the
attending physician

104 Had other reasons
13 Had no information

about eligibility
_/'f'-f 1161 Patients with ACS underwent randomization -H::l. " 3008 Patients with ACS underwent randomization q“:,.
‘“~.______ in the STOPDAPT-2 trial - —____ inthe STOPDAPT-2 ACS trial —
572 Were assigned in the 1- to 589 Were assigned in the 12-mo 1506 Were assigned in the 1- to 1502 Were assigned in the 12-mo
2-mi DAPT group DAPT group 2-mo DAPT group DAPT group
— 7 Withdrew consent | 6 Withdrew consent | -—~| 13 Withdrew consent — 7 Withdrew consent |
¥ ¥ v

565 Patients with ACS in the 1- to
2-mo DAPT group included in
the intention-to-treat analysis

583 Patients with ACS in the 12 -mao
DAPT group included in
the intention-to-treat analysis

1493 Patients with ACS in the 1- to 1495 Patients with ACS in the 12-mo
2-mo DAPT group included in DAPT group incleded in

the intention-to-treat analysis the intention-to-treat analysis

|

| I

L0y
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'
Analytic population .
4136 Patients with ACS pooled from the STOPDAPT-2 and STOPDAPT-2 ACS trials

T

2058 Patients with ACS in the 1- to 2-mwo DAPT group
were included in the intention-to-treat analysis

—

¥

2078 Patients with ACSin the 12-mo DAPT group were
included in the intention-to-treat analysis

15 Lost to follow-up

2043 Completed 1-y follow-up (99.3%)

> 14 Lost to follow-up

3

2064 Completed 1-y follow-up (99.3%) |




CARACTERISTICAS BASALES

MNo. (%)
1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic {n = 2058) {n = 2078)
Demographic characteristics
Age,y
[ Mean, (D) 67.0(11.9) 66.6(11.9) |
>75 585 (28.4) 598 (28.8)
IMen 1631(79.3) 1649 (79.4) |
Women 427 (20.8) 429 (20.6)
[Body mass index® 24.1(3.7) 24.2 (3.5) |
Mean, (50)
<25 1301 (63.2) 1298 (62.5)
Clinical presentation
Acute myocardial infarction 1578 (76.7) 1572 (75.7)
STEMI 1179 (74.7) 1145 (72.8)
Non-STEMI 399 (25.3) 437 (27.2)
Treated =24 h 1386 (B7.8) 1348 (85.8)
>24 h 192 (12.2) 224 (14.3)
Onset to arrival time at 3.0(1.3-9.4) 3.0(1.3-10.1)
hospital, median (IQR), h
Door to wire crossing time in -~ 60 (44-81) 60 (44-77)
patients with STEMI within
24 h, median (IQR), min
Killip class
1 1351 (B5.6) 1366 (87.1)
2 140 (8.9) 123 (7.8)
3 34(2.2) 32(2.0)
4 53 (3.4) 48 (3.1)

Hospital Argerich

Residencia de Cardiologia



CARACTERISTICAS BASALES

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic (n = 2058) (n = 2078)
Location of STEMI®
Anterior 628 (53.3) 613 (53.6) |
Inferior 466 (39.6) 459 (40.2)
Posterolateral 154 {13.1) 132 (11.6)
Peak CK/ULM, median 6.5(2.4-13.2) 6.3(2.2-13.4)
(1QR)
Peak CK-MB/ULN, B.6(2.3-22.1) B.2(2.2-21.3)
median {IQR)
Unstable angina® 480 (23.3) 506 (24.4)
Braumwald class
| 206 (42.9) 205 {40.5)
Il 75 (15.6) 62(12.3)
] 199 {41.5) 239{47.2)
Culprit vessels, Mo./total No.
(%)
Left anterior descending 1108/2052 (54.0) 1100/2068
Coronary artery (53.2)

Left circumflex coronary
artery

Right coronary artery
Left main coronary artery

Saphenous vein graft

284/2052 (13.8)

£32/2052 (30.8)
27/2052 (1.3)
1/2052 (0.1)

270/2068 (13.1)

677/2068 (32.7)
19/2068 (0.9)
2/2068 (0.1)

CPAOA 22(1.1) 18 (0.9)

ECMO use 7(0.3) 6(0.3)

Impella use 21(0.1) 1{0.1)

IABP use 84 (4.1) 64 (3.1) |

Hospital Argerich
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Characteristic

CARACTERISTICAS BASALES

No. (%)

1-to 2-mo DAPT

(n = 2058)

12-mo DAPT
(n = 2078)

History and comorbidities

Prior percutaneous coronary

225 (10.9)

202 (9.7)

intervention
Prior first-generation DES
Prior CABG

43(2.1)
9 (0.4)

32 (1.5)
18 (0.9)

Prior myocardial infarction

135 (6.6)

109 (5.3)

Prior stroke

Prior bleeding events

98 (4.8)
18 (0.9)

95 (4.6)
14 (0.7)

Heart failure

157 (7.6)

151(7.3)

Atrial fibrillation
Anemia’
Thrombocytopenia®

Chronic abstructive
pulmonary disease

Cirrhosis

Cancer

Peripheral artery disease
Severe chronic kidney disease™

eGFR <30 mL/min/1.73 m?
not receiving dialysis

35(L.7)
117 (5.7)
9 (0.4)
34(L.7)

5 (0.2)
135 (6.6)
40(1.9)
68 (3.3)
42 (2.0)

16 (0.8)
130(6.3)
12 (0.6)
53 (2.6)

5 (0.2)
137 (6.6)
42 (2.0)
70(3.4)
47(2.3)

Dialysis 26(1.3) 23(1.1)

Hypertension 1396 (67.8) 1414 (68.1)

Hyperlipidemia 1373 (66.7) 1391 (66.9)
| Diabetes GOS8 (29.5) 621 (29.9)

Diabetes with insulin

51 (2.5)

74(3.6)

Coirrant crmnlleor

TIR ¥4 OY%

IO FTT 2%

Hospital Argerich
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CARACTERISTICAS BASALES

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic (n=2058) (n = 207B)
Left ventricular ejection
fraction, %'
Mean (5D) 56.7 (10.6) 56.9 (10.5)

<40%, No_/total No. (%)

95,1903 (5.0)

76/1921 (4.0)

Risk scores
PARIS thrombotic risk score, 3(2-4) 3(2-4)
median (IQR)
High (25) 347 (16.9) 338(16.3)
Intermediate (3-4) 1076 (52.3) 1051 (50.6)
Low (0-2) 635 (30.9) 689(33.2)
PARIS bleeding risk score, 5(3-7) 5(3-7)
median (IQR)
High (=8) 380(18.5) 367 (17.7)
Intermediate (4-7) 1071 (52.0) 1067 (51.4)
Low (0-3) 607 (29.5) 644 (31.0)
CREDO-Kyoto thrombotic risk 1 (0-1) 1(0-1)
score, median (IQR)
High {24) 78 (3.8) 93 (4.5)
Intermediate (2-3) 355(17.3) 339(16.3)
Low (0-1) 1625 (79.0) 1646 (79.2)
CREDO-Kyoto bleeding risk 0 (0-0) 0 (0-0)
score, median (IQR)
High (23) 71(3.5) 61(2.9)
Intermediate (1-2) 402 (19.5) 398(19.2)
Low (0) 1585 (77.0) 1619 (77.9)

Hospital Argerich
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CARACTERISTICAS BASALES

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic (n = 2058) (n = 2078)
Procedural characteristics
Radial approach 1832 (89.0) 1863 (89.7)
Invasive fractional flow 60 (2.9) 77(3.7)
reserve
Staged procedurs! 280(13.6) 317 (15.3)
Mo. of procedures, mean (50) 1.15(0.39) 1.17 (0.41)
No. of target lesions, 1.27 (0.60) 1.28 (D.59)
mean (SD)¥
Target lesion location
Left main coronary artery 52 (2.5) 58 (2.8)
Left anterior descending 1242 (60.4) 1255 (60.4)
coronary artery
Left circumflex coronary 408 (19.8) 417 (20.1)
artery
Right coronary artery 719 (34.9) 767 (36.9)
Bypass graft 1(0.1) 2(0.1)
Chronic total occlusion 66 (3.2) 62 (3.0)
Bifurcation lesion 552 (26.8) 549 (26.4)
Target of 2 vessels or more 344 (16.7) 390 (18.8)

Hospital Argerich
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CARACTERISTICAS BASALES

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic {n = 2058) (n = 2078)
Use of intravascular imaging 2916 (97.6) 1107 (96.4) Hospital Argerich
Residencia de Cardiologia
Use of intravascular 1796 (87.3) 1792 (86.2)
ultrasonography
Use of optical coherence 279(13.6) 310(14.9)
tomography
No. of implanted stents, 1.40(0.77) 1.41 (0.79)
mean {SD)
Mimimal stent diameter, mm
Mean (50) 3.01(0.51) 3.02 (0.50)
<3.0 817 (39.7) 782 (37.6)
Total stent length, mm
Mean (50) 34.3(22.6) 34.6 (23.5)
28 1111 {54.0) 1127 (54.2)
Length of hospital stay,
median (IQR), d
Admission to discharge 9({6-12) 9(5-12)
Index PCI to discharge B(3-11) 7(3-11)

Admission to staged PCI 7 (4-11) 7(3-11)



CARACTERISTICAS BASALES

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristic (n = 2058) (n = 2078)
Medication at discharge
Aspirin 2055 (99.9) 2076 (99.9)
200 mag/d 1(0.1) 1(0.1)
100 mg/d 2027 (98.6) 2043 (98.4)
81 mg/d 27(1.3) 32 (1.5)
P2Y12 inhibitors 2055 (99.9) 2076 (99.9)
Clopidogrel 1062 (51.6) 1108 (53.3)
Prasugrel 994 (48.3) 068 (46.6)
Anticoagulants® 10(0.5) 13 {0.6)
ACE-I/ARB 1552 (75.4) 1573 (75.7)
B-Blockers 1246 (60.5) 1190 (57.3)
Statins 1981 (96.3) 2008 (96.6)
High-intensity statin J10(34.5] B9/ {33.0)
therapy'
Proton pump inhibitors 1875 (91.1) 1933 (93.0)

Hospital Argerich
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A | Primary end point

j I, 0.80-1.62)
for noninferiority =.06

1- to 2-mo DAPT (3.20%)

12-mo DAPT (2.83%)

Cumulative incidence, %
[

0 30 80 120 180 240 300 360
Time after index PCI, d
1-to 2-mo DAPT

No. with event 11 20 25 36 45 53 65

No. at risk 2058 2047 2028 2021 2007 1993 1982 1606
12-mo DAPT

No. with event 7 11 15 26 39 49 58

No. at risk 2078 2070 2055 2048 2036 2021 2010 1581
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B | Major secondary cardiovascular end point

5_
Hazard ratio, 1.50 (95% Cl, 0.99-2.26)

I
[

el
|

1- to 2-mo DAPT (2.76%)

e
1

Cumulative incidence, %
[t
1

12-mo DAPT (1.86%)

=
1

0 30 60 120 180 240 300 360
Time after index PCl, d
1-to 2-mo DAPT

No. with event 9 17 22 28 36 44 56

No. at risk 2058 2049 2031 2024 2015 2002 1991 1614
12-mo DAPT

No. with event 4 7 9 16 22 30 38

No. at risk 2078 2073 2059 2054 2046 2038 2028 1597




RESULTADOS

C | Major secondary bleeding end point

5=

4_

Cumulative incidence, %
[P

Hazard ratio, 0.46 (95% Cl, 0.23-0.94)

12-mo DAPT (1.17%)

1- to 2-mo DAPT (0.54%)

1- to 2-mo DAPT
Mo. with event 2

No. at risk 2058 2052 2041

12-mo DAPT
No. with event 3

No. at risk 2078 2073 2060

120 180 240
Time after index PCI, d

5 10 11
2038 2030 2023

6 10 19
2054 2045 2033

300
11
2015

23
2027

360

11
1642

24
1603

Hospital Argerich

Residencia de Cardiologia



RESULTADOS

I
1

Cumulative incidence, %

Definite or probable stent thrombosis

Hazard ratio, 2.54 (95% Cl, 0.80-8.10)

1- to 2-mo DAPT (0.50%)

—

12-mo DAPT (0.20%)

1- to 2-mo DAPT
No. with event
No. at risk

12-mo DAPT
No. with event
No. at risk

2058 2053 2040

2078 2075 2063

120

Time after index PCI, d

3
2035

1
2059

360

10
1643

1620
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Patients with event, No. (%)®

1- to 2-mo DAPT 12-mo DAPT P value for
Outcome® (n=2058) (n =2078) Hazard ratio (95% ClI)  noninferiority©
Primary end point
A composite of cardiovascular death, 65(3.2) 58 (2.8) 1.14 (0.80-1.62) .06

myocardial infarction, definite stent
thrombaosis, ischemic/hemorrhagic
stroke, or TIMI major/minor bleeding

Major secondary end points

Cardiovascular end point: a composite 56 (2.7) 38(1.9) 1.50 (0.99-2.26) NA
of cardiovascular death, myocardial

infarction, definite stent thrombosis,

or ischemic/hemorrhagic stroke

Bleeding end point: TIMI major/minor 11 (0.5) 24 (1.2) 0.46 (0.23-0.94) NA
bleeding
Other secondary end points
[Death 28(1.4) 19(0.9) 1.45 (0.83-2.67) NA
Death from cardiac causes 9(0.4) 7(0.3) 1.30 (0.48-3.49) NA
Death from cardiovascular causes 10 (0.5) 10(0.5) 1.01 (0.42-2.43) NA
Sudden cardiac death 3(0.2) 3(0.2) 1.01 (0.20-5.02) NA
Death from noncardiovascular 18 (0.9) 9(0.4) 2.02 (0.91-4.50) NA

cduses



RESULTADOS

Myocardial infarction 32(1.6) 17 (0.9) 1.91(1.06-3.44) NA
Large MI (CK-MB = 10xULN) 6(0.3) 4(0.2) 1.53(0.43-5.43) NA
Small MI (CK-MB) < 10=ULN) 17 (0.8) 8(0.4) 2.65(0.93-5.00) NA
MI without CK-MB elevation 5(0.5) 4(0.2) 2.28(0.70-7.41) NA
MI without measurement of CK-MB 0 1(0.1) NA NA
Spontaneous MI 30(1.5) 15(0.8) 2.03(1.09-3.78) NA
Procedural MI 2(0.1) 2(0.1) 1.01(0.14-7.20) NA
MI related to the target lesion 13(0.7) 10 (0.5) 1.32 (0.58-3.01) MNA

Definite stent thrombosis 9 (0.5) 4(0.2) 2.29(0.70-7.42) NA

Definite or probable stent thrombosis 10 (0.5) 4(0.2) 2.54(0.80-8.10) MNA

Stroke 15(0.7) 11(0.5) 1.38(0.63-3.00) NA
Ischemic 13 (0.6) 10(0.5) 1.32(0.58-3.00) NA
Hemorrhagic 2(0.1) 1(0.1) 2.02(0.18-22.28) NA

Bleeding
TIMI major 7(0.3) 13(0.6) 0.54(0.22-1.36) NA
TIMI minor 4(0.2) 13(0.6) 0.31(0.10-0.95) NA
BARC 3/5 11 (0.5) 27 (1.3) 0.41(0.20-0.83) NA

BARC5 1(0.1) 0 NA NA
BARC 3 10(0.5) 27 (1.3) 0.37(0.18-0.77) NA

Hospital Argerich
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No./total No. (%)
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1-to 2-mo 12-mo P value
DAPT DAPT HR 1-to 2-mo - 12-mo for
Source (n=2058) (n=2078) (95% CI) DAPT better : DAPT better P value interaction
Primary end point :
STOPDAPT-2 16/565 (2.88) 23/583 (4.02) 0.72(0.38-1.386) — 31
STOPDAPT-2 ACS 49/1493 (3.32) 35/1495 (2.37) 1.41(0.91-2.18) H- 12 09
Overall 65/2058 (3.20) 58/2078 (2.83) 1.14 (0.80-1.62) - 48
Major secondary CV end point 2
STOPDAPT-2 14/565 (2.52) 17/583 (2.98) 0.85 (0.42-1.73) — =i .66
STOPDAPT-2 ACS 42/1493 (2.85) 2171495 (1.43) 2.02(1.19-3.41) —a— .01 06
Overall 56/2058 (2.76) 382078 (1.86) 1.50(0.99-2.26) —a— 054
Major secondary bleeding end point i
STOPDAPT-2 2/565 (0.36) 8/583 (1.40) 0.26 (0.05-1.22) » - .09
STOPDAPT-2 ACS 9/1493 (0.60) 16/1495 (1.08) 0.56 (0.25-1.27) —a— 17 38
Overall 11/2058 (0.54) 242078 (1.17) 0.46 (0.23-0.94) — = .03
1 LI AL I III"':I LR LR RRL|
0.01 0.1 1 10

HR (95% CI)
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= Los principales hallazgos del presente estudio fueron los siguientes:

= (1) en pacientes con SCA que se sometieron a ICP con stent liberador de everolimus
de cromo cobalto, la monoterapia con clopidogrel después de | a 2 meses de TAPD
no demostro la no inferioridad a 12 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel en un
compuesto de eventos cardiovasculares o hemorragicos

" (2) la monoterapia con clopidogrel despuées de | a 2 meses de TAPD en comparacion
con |2 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel se asocio con una reduccion de los
eventos hemorragicos mayores, pero con un aumento numeérico de los eventos
cardiovasculares.
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= A nivel mundial, el régimen estandar después de PCIl en pacientes con SCA es |2
meses de DAPT con aspirina y un inhibidor P2Y 12 mas nuevo, como ticagrelor o
prasugrel.

= Sin embargo, se sabe que el riesgo trombotico de los pacientes con SCA se atenua
con el tiempo. Por lo tanto, la reduccion de la terapia antitrombaotica en paralelo con
la atenuacion dependiente del tiempo del riesgo trombotico podria ser un enfoque
razonable en pacientes con SCA. Ensayos previos en pacientes con SCA han
demostrado de manera convincente que la monoterapia con ticagrelor despues de 3
meses o menos de TAPD se asocio con una reduccion sustancial de los eventos
hemorragicos sin aumento de los eventos cardiovasculares en comparacion con 12
meses de TAPD con aspirina y ticagrelor .



DISCUSION

" En un subestudio de pacientes con SCA del ensayo GLOBAL LEADERS, la
monoterapia con ticagrelor incluso después de | mes de TAPD en comparacion con
|2 meses de TAPD con aspirina y ticagrelor se asocio con una reduccion significativa
de los eventos hemorragicos mayores sin un aumento de los eventos
cardiovasculares

En el ensayo STOPDAPT-2 que incluyo pacientes con SCC y SCA, la monoterapia
con clopidogrel despues de | a 2 meses de TAPD fue superior en el resultado
hemorragico y no inferior en el resultado cardiovascular a 12 meses de TAPD con

aspirina y clopidogrel.
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" En el presente estudio que analiza un mayor numero de pacientes con SCA, la
monoterapia con clopidogrel despues de | a 2 meses de TAPD no demostro la no
inferioridad a |2 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel para el punto final
primario que evalua el beneficio clinico neto, aunque se asocid con reduccion del
sangrado mayor.

= E| presente estudio no seria concluyente, dado el fracaso de las pruebas de no
inferioridad para el punto final primario.



DISCUSION
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= Se podria argumentar que debemos ser cautelosos al adoptar la monoterapia con
clopidogrel después de | a 2 meses de TAPD en pacientes con SCA, porque se
asocio con un aumento numeérico de eventos cardiovasculares en comparacion con
|2 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel.

= Otros podrian argumentar que la monoterapia con clopidogrel después de | a 2
meses de TAPD sigue siendo una opcion viable incluso en pacientes con SCA, porque
se asocio con una reduccion significativa del sangrado mayor sin una diferencia
significativa en la muerte cardiovascular, infarto de miocardio grande y accidente
cerebrovascular en comparacion con 12 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel.



LIMITACIONES
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= |) Se agruparon a los pacientes de 2 ensayos diferentes (STOPDAPT-2 y STOPDAPT-
2 ACS), lo que podria confundir la interpretacion de los datos. Las caracteristicas de
los 2 subgrupos de pacientes fueron diferentes en varios aspectos. De hecho, en los
analisis por subgrupo por el ensayo STOPDAPT-2 y el ensayo STOPDAPT-2 ACS, el
exceso de riesgo de | a 2 meses de TAPD en relacion con 12 meses de TAPD fue

significativo para el principal criterio de valoracion cardiovascular secundario en el
STOPDAPT-2 SCA, pero no en el ensayo STOPDAPT-2.

= Un ensayo mas grande que incluyera solo a estos pacientes inscritos en el ensayo
STOPDAPT-2 ACS podria mostrar un dano significativo de la monoterapia con
clopidogrel después de un DAPT muy corto en términos de punto final
cardiovascular.



LIMITACIONES
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= 2) La aleatorizacion se realizo después de una ICP exitosa y, por lo tanto, excluyo a
aquellos pacientes con eventos cardiovasculares y hemorragicos despues de la ICP.
Ademas, entre los pacientes elegibles para el estudio, los pacientes incluidos eran mas
jovenes y presentaban comorbilidades con menos frecuencia que los pacientes no
incluidos.

= Por lo tanto, los pacientes del estudio actual habrian representado una poblacion de
riesgo sustancialmente menor.
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= 3) En el grupo de TAPD de | a 2 meses, la aspirina se suspendio no exactamente al
mes, sino entre 30 y 59 dias después de la PCl indice.

" 4) La incidencia del punto final primario en el grupo de TAPD de |2 meses fue
notablemente mas baja de lo previsto, lo que hace que el presente estudio tenga un
poder estadistico sustancialmente insuficiente.

= 5) No se evaluo la influencia de la resistencia a clopidogrel. Es bien sabido que la
prevalencia de resistencia a clopidogrel es alta en pacientes japoneses, lo que podria
ser una de las razones de la tasa numeéericamente mas alta de eventos
cardiovasculares en el grupo de TAPD de | a 2 meses que en el grupo de TAPD de
|2 meses en el estudio presente.



CONCLUSION
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= En pacientes con SCA que se sometieron con éxito a una ICP con stent liberador de
everolimus de cromo cobalto, la monoterapia con clopidogrel despues de | a 2
meses de TAPD no demostro la no inferioridad frente a 12 meses de TAPD con
aspirina y clopidogrel en cuanto al beneficio clinico neto con un aumento numérico
de eventos cardiovasculares a pesar de la reduccion de principales eventos
hemorragicos.

" Los resultados de eficacia y seguridad direccionalmente diferentes indican la
necesidad de mas ensayos clinicos.



PICOTS

P: 4136 pacientes (2058 recibieron DAPT por | mes y luego monoterapia con clopidogrel y 2078
recibieron DAPT por |2 meses), edad promedio 67 anos, predominantemente de sexo masculino,
hipertensos (67%), hipercolesterolemia (67%) y diabeticos (30%), intervencion coronaria percutanea con
stent liberador de everolimus de cromo-cobalto en el contexto de un sindrome coronario agudo

(SCACEST 56% ,SCASEST 20% , angina inestable 24%)
: Ensayo clinico aleatorizado y abierto

C: Probar la hipotesis de no inferioridad de | a 2 meses de TAPD en comparacion con 12 meses de
TAPD. Los pacientes fueron aleatorizados a | o 2 meses de TAPD seguido de monoterapia con
clopidogrel (n = 2078) o a 12 meses de TAPD con aspirina y clopidogrel (n = 2091)

O: | a 2 meses de TAPD fue inferior a 12 meses de TAPD para el punto final primario, que ocurrio en
3,2 % en el grupo de TAPD de | a2 2 meses y en 2,8 % en el grupo de TAPD de |2 meses (p para no
inferioridad = 0.06). El criterio principal de valoracion cardiovascular secundario se produjo en 2.8 % en
el grupo de TAPD de | a 2 meses y en 1,9 % en el grupo de TAPD de |2 meses. El punto final de
sangrado secundario mayor ocurrio en 0,5 % en el grupo de TAPD de | a2 mesesy 1,2 % en el grupo
de TAPD de 12 meses.

T: Desde diciembre de 2015 a junio de 2020.

S: Multicentrico (96 centros de Japon)
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