Parecer Tecnico Cientifico
Ticagrelor em Sindrome Coronariana Aguda

Introducéao

Ticagrelor faz parte da classe quimica denominada ciclopentiltriazolopirimidina, antagonista seletivo
de acgéo direta e de ligagéo reversivel ao receptor P2Y12 que impede a agregacao e ativacao plaquetaria,
reduzindo eventos cardiovasculares como morte, infarto e AVC. Tem metabolizacdo hepética, e néo é
necessario ajuste para pacientes com insuficiéncia renal. Possui interagdo com cetoconazol, digoxina e
rifampicina.

Na sindrome coronariana aguda (SCA), encontra-se bem estabelecido o emprego de dupla
antiagregacgao plaquetaria com acido acetil salicilico e um inibidor do receptor P2Y12, sobretudo no
primeiro ano que segue o evento cardiovascular. Nesse cenério, emerge como alternativa terapéutica o
medicamento Ticagrelor (Brilique; AstraZeneca), um antagonista oral do receptor P2Y12 de adenosina
difosfato, promovendo de forma reversivel e concentracdo-dependente a inibicAo da agregacéo
plaquetaria (IAP) e da trombogénese.

A dose preconizada de inicio da terapia € de 180mg, apresentando rapido efeito, evidenciado por uma
IAP de 41% em trinta minutos de administracdo do medicamento, com um efeito IAP méaximo de 89% apods
duas a quatro horas da dose inicial. Recomenda-se a manutencdo com dose de 90mg duas vezes ao dia
por um periodo de doze meses a partir do evento agudo, exceto diante de indicagdes clinicas de
descontinuagéo da terapia.

A absor¢do do medicamento é rapido, apresentando uma mediana de tempo maximo de 1.5 horas. A
formacdo de seu principal metabdlito circulante, e também ativo, ocorre com uma mediana de tempo
méaximo de 2.5 horas. A biodisponibilidade média absoluta de Ticagrelor é de aproximadamente 36%
(25.4% a 64%). Nao hé relato de interacdo significativa clinicamente com a administracdo de dieta. O
medicamento e seu metabdlito ativo sdo transportados, predominantemente, através de proteinas
plasmaticas. Sua metabolizagdo ocorre, em especial, pela enzima CYP3A. Sua excre¢do também ocorre
principalmente através do figado, sendo eliminado através da secre¢ao biliar com um tempo de meia vida
média de 6.9 horas (4.5-12.8 horas) para o ticagrelor e de 8.6 horas (6.5-12.8 horas) para o metabdlito
ativo.

Ticagrelor apresenta contraindicacdo naqueles com hipersensibilidade ao medicamento, sangramento
patoldgico ativo, com antecedente de hemorragia intracraniana, ou insuficiéncia hepatica grave. Deve ser
administrado com cautela diante de uso concomitante de medicamentos que possam aumentar o risco de
sangramento, anticoagulantes orais ou fibrinoliticos dentro de 24 horas da dose de ticagrelor. Nao houve
reversao do efeito antiplaquetario através da transfusdo de plaquetas, mas terapia antifibrinolitica ou fator
Vlla recombinante podem auxiliar na hemostasia, sendo o uso de ticagrelor retomado apés a causa de
sangramento ser identificada e controlada. Recomenda-se que o0s pacientes que forem submetidos a
procedimento cirargico eletivo suspendam o uso de ticagrelor cinco dias antes da cirurgia. Devido a
limitacdo de dados clinicos do seu emprego em pacientes portadores de bradiarrimias, recomenda-se
precaugado nesses casos.



Evidéncias

Efetividade

O estudo Pegasus nao foi incluido pois compara Ticagrelor como placebo™ Apesar de existirem vérios
estudos (159) sobre ticagrelor s6 ha um ensaio clinico randomizado, conhecido pelo acrénimo
PLATO'Envolvendo desfechos clinicos relevantes e tendo como comparador o clopidrogrel. Todas as
agéncias de avaliacdo de tecnologia em salde utilizaram este estudo como base de sua avaliacdo. A
preferéncia pelos ensaios clinicos randomizados € justificada por serem a melhor evidéncia para estimar o
efeito relativo entre as tecnologias avaliada e o comparador.

O estudo PLATO € um ensaio clinico duplo-cego com duplo-placebo que compara ticagrelor com
clopidogrel em pacientes com SCA - com ou sem supra de ST - com até 24 horas de inicio. A analise da
qualidade do estudo sera apresentada utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane.

Uma importante observacdo do estudo é a questdo do uso de clopidogrel anterior a participacao do
ensaio, de fato 46% de ambos os grupos o utilizaram por um periodo de tempo ignorado. Isto pode ser
responsavel por uma alteracao do efeito grupo do ticagrelor.

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) 94 (1.0)
300-375 mg 1921 (20.6) 5528 (59.5)
600-675 mg 1282 (13.7) 1822 (19.6)
Other dose 697 (7.5) 1339 (14.4)
Same dose as that given before index event 496 (5.3) 508 (5.5)

Se considerarmos o desfecho mortalidade geral o ticagrelor apresentou uma melhor performance que
o clopidogrel (4.5 vs 5.9 HR=0.78 (0.69-0.89) p <0.001 ), existe também uma reducédo da ocorréncia de
IAM, porém ha um aumento de AVE. Desta forma existe um beneficio em utilizar ticagrelor em relacao ao
clopidogrel em pacientes com SCA iniciadas até 24 horas antes da internagdo que pode ser representada
pelo NNT de 72, vale lembrar que ha necessidade de manter o tratamento por 1 ano.

Em relacdo aos desfechos de seguranca do estudo, ndo ha documentado uma aumento de
sangramento clinicamente relevante?, porém é necessario refletir sobre alguns desfechos. O primeiro é a
questao da bradicardia, mesmo sendo igual em ambos os grupos devemos ter em mente que neste estudo
foram excluidos os pacientes com alto risco da mesma, o que implica em uma restricdo ao uso e um
cuidado de farmacovigilancia caso se resolva utilizar em nossa instituicdo. Segundo é a presenca de
dispneia (13.8% vs 7.8% HR= 1.84 (1.68-2.02) p<0.001), que pode ser tdo grave a ponto de suspender o
tratamento (0.9% vs 0.1% HR= 6.12 (3.41-11.01) p<0.001). Este efeito parece ser préprio desta classe de
remédios e ainda existem duvidas sobre a causa deste®. Apesar da interrupcdo da terapia ser rara
(NND=125) a presenca de do efeito adverso ndo é (NND=17), isto se torna mais grave se pensarmos que
a cada 2 pacientes beneficiados, 1 paciente ir4 para o tratamento com ticagrelor.
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Custo

Para calculo dos custos associados ao tratamento foi realizada uma consulta ao sistema comprasNET
observando a ultima aquisi¢céo feita pelo INC. Desta forma, o ticagrelor tem um custo por comprimido de
R$ 2,95 (pregdo 00053/2015) e o clopidogrel com custo de R$ 0,62 (pregdo 00044/2016). O custo anual
coma a dose de ataque do tratamento foi de R$ 2.160,88 e R$ 228,94 para ticagrelor e clopidogrel
respectivamente.

Baseado nas informac8es do banco publico do SIH com o valor médio da AlIH para IAM e AVC séo
respectivamente R$ 3.610,85 e R$ 1.293,29, porém estes ndo serdo colocados no modelos por estarmos
na perspectiva do hospital e ndo do SUS.

O célculo da razdo de custo-efetividade incremental resulta em R$ 139.099,68 por vida salva, muito
superior ao valor de 1 PIB per capita (R$ 28.876,00%), isto significa que o ticagrelor pode ser mais efetivo
gue o clopidogrel porém néo € custo-efetivo em relagdo ao mesmo. Para ser custo-efetivo o valor do
comprimido de Ticagrelor deveria custar R$ 0,86.

A analise de sensibilidade, com 100.000 simulagbes, mostrou um variagdo do ICER de R$ 77.270,00
até R$ 1.934.000,00
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