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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Brilinta® (ticagrelor)

Indicacao na bula: para a prevencao de eventos trombéticos (morte
cardiovascular [CV], infarto do miocardio [IM] e acidente vascular cerebral [AVC])
em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda ([SCA] angina instavel, infarto
agudo do miocardio sem elevacdao do segmento ST [IAMSST] ou infarto agudo do
miocardio com elevacao do segmento ST [IAMCST]), incluindo pacientes tratados
clinicamente, e aqueles que sao tratados com intervencao coronaria percutanea
(ICP) ou cirurgia de revascularizacao do miocardio (RM).

Pergunta: Ticagrelor é mais eficaz do que o AAS e o Clopidogrel para a
prevencao de eventos trombdticos em pacientes com SCA ou com infarto prévio?

Evidéncias: A terapia combinada de inibidores da P2Y12 (clopidogrel, prasugrel
ou ticagrelor) com o AAS é superior ao uso de monoterapia com AAS. Prasugrel é
provavelmente mais eficaz na prevencao de eventos isquémicos apds ICP, no
entanto sem diferenca estatistica para alta dose (AD) de clopidogrel. Ticagrelor e
clopidogrel (AD) parecem encontrar um melhor equilibrio entre eficacia e
seguranca. Clopidogrel (AD) é uma alternativa ao prasugrel e ticagrelor.
Ticagrelor e clopidogrel (AD) apresentaram melhor eficacia do que dose padrao
(DP) de clopidogrel sem diferencas estatisticas nos desfechos de seguranca.

Conclusoes: Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre o uso de
clopidogrel (AD) e ticagrelor para os desfechos de eficacia e seguranca.
Clopidogrel (AD) pode ser considerada como uma alternativa ao prasugrel e
ticagrelor.
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CONTEXTO

As doencas cardiovasculares (DCV) se caracterizam por distdrbios do coracao e
dos vasos sanguineos e possuem como principais causas o consumo de tabaco,
inatividade fisica, dieta pouco saudavel e uso nocivo do alcool”). Sao
consideradas a principal causa de incapacidade e morte prematura em todo o

(2) sendo uma das principais a doenca arterial coronariana (DAC)®. A DAC

mundo
se caracteriza pela presenca da aterosclerose, um complexo processo
inflamatdrio multifatorial com acimulo de lipoproteinas® no Iimen dos vasos

sanguineos de médio e grande porte®*

e pode ser identificada clinicamente nas
suas formas crbnica, como a angina estdvel, e aguda, nas sindromes
coronarianas agudas (SCA). A SCA resulta, portanto, de um desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio pelo musculo cardiaco, evoluindo para isquemia

miocérdica aguda®’.

1-Populacao acometida: Pacientes em prevencao de eventos trombdticos com
SCA tratados clinicamente ou revascularizados.

2-Prevaléncia/lncidéncia: As DCV sao predominantes em pessoas com idade

acima de 50 anos®

e representam a primeira causa de morte no mundo. Estima-
se que 17,5 milhdes de pessoas morreram de doencas cardiovasculares no
mundo em 2012, representando 31% de todas as mortes. Mais de trés quartos
das mortes de DCV ocorrem em paises de baixa e média renda®. No Brasil, as
DCV foram responsaveis por 28% das 1.210.474 mortes ocorridas no pais em
2013. As doencas isquémicas do coracao (DIC) (CID 10 120-125) responderam por
31,4% das mortes por DCV®.  Entre individuos com 60-79 anos,
aproximadamente 25% dos homens e 16% das mulheres apresentam DIC,
chegando a 37% e 23%, respectivamente, em individuos com idade superior a 80

anos'”,

3-Curso da doenca: As manifestacdes clinicas das DCV incluem angina, infarto

do miocardio, ataques isquémicos cerebrais transitorios e derrames‘®. Os sinais e

' as lipoproteinas permitem a solubilizagdo e o transporte dos lipides (colesterol) no sangue e séo classificadas como de muito baixa
densidade (VLDL), de baixa densidade (LDL) e de alta densidade (HDL).
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sintomas associados as manifestacdes cardiacas sao dor ou desconforto no
centro do peito, dor ou desconforto nos bracos, no ombro esquerdo, nos
cotovelos, na mandibula ou nas costas. Além disso, podem ocorrer dificuldades
em respirar, sensacdo de enjoos ou vomitos, desmaios ou tonturas, palidez e suor
frio™. A representacao clinica da DAC pode ser identificada em suas formas
crénica, como a angina estavel, e aguda, nas sindromes coronarianas agudas
(SCA). A SCA compreende trés condicdes clinicas: angina instavel (Al), infarto
agudo do miocardio sem elevacao do segmento ST (IAMSST) e com elevacao do
segmento ST? (IAMCST) (BRASIL, 2011), caracterizadas por pior progndstico, com
maior chance de sequelas e risco aumentado de 6bito®.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

1-Nome da tecnologia: Brilinta®
2-Principio ativo: Ticagrelor
3-Registro na ANVISA:

O Sim, para esta indicacao. Citar nimero e validade: Registro 116180238.
Validade: 12/2020.

O Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois nao
ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA

00 Sim O Nao

20 seguimento ST é um dos cinco elementos do tragado do eletrocardiograma e representa o tempo entre o fim da despolarizacéo e o inicio da
repolarizagdo dos ventriculos. A elevagdo ST pode indicar isquemia miocardica.
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Indicacao: Reducao da taxa de morte cardiovascular, infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral em pacientes com SCA ou uma histéria de infarto do
miocardio (IM).

b) EMA
0 Sim [0 Nao

Indicacao: Prevencao de eventos aterotrombdticos em pacientes com sindrome
coronariana aguda ou pacientes com infarto agudo do miocardio prévio que
apresentem alto risco de desenvolver eventos aterotrombéticos, em associacao
com o acido acetilsalicilico.

C) 0 Nao encontrado

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e
Anticoagulantes em Cardiologia, as opcdées de medicamentos atualmente

disponiveis para o tratamento da SCA no Brasil séo:

e Acido acetilsalicilico (AAS)
e Clopidogrel
e Prasugrel

e Inibidores da glicoproteina lIb/llla

O AAS é o antiplaquetério de eleicao nas SCA, sendo utilizado também para
terapia de manutencao (Brasil, 2011). O seu uso estd embasado em evidéncias
sélidas, sendo considerado imprescindivel.

O clopidogrel é indicado nas SCA com ou sem supra ST em associacao com o AAS
(terapia antiagregante dupla) ou em caso de contraindicacao ao uso de AAS. A
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dose de manutencao é de 75 mg, idealmente por nove a doze meses. Usado em

pacientes com e sem intervencao coronaria percutanea priméria (ICCP) @.5)

O prasugrel é indicado nas SCA com ou sem supra ST com ICCP prévia(‘”.

O uso de inibidores da glicoproteina llb/llla, abciximab e tirofiban, em adicao a
terapia antiagregante dupla ainda é controverso devido ao aumento do risco de

sangramento e reducao do beneficio a ser obtido.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

] Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Segundo a OMS, a dose diaria definida (DDD) para o ticagrelor é de 180 mg/dia(g).
O preco do tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de
Regulacdo do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), de 14 de abril de 2016, para os ICMS de 18%> e com o
imposto desonerado (ICMS de 0%).

Tabela 1. Preco estimado para o tratamento mensal e anual com
Brilinta® (ticagrelor)

Dose didria
ICMS solicitada Valor Mensal Valor Anual
0% 180 mg R$ 150,10 R$ 1.801,20
18% 180 mg R$ 183,05 R$ 2.196,60
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica

*1CMsS 18% - AM, AP, BA, MA, MG, PB, PE, PR, RN, RS, SE, SP, TO e RJ.
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5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

0 Outros

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 22/04/16
Pergunta estruturada/base pesquisada (2): PUBMED

Ticagrelor é mais eficaz do que o AAS e o Clopidogrel para a prevencao de
eventos trombdticos em pacientes com SCA ou com infarto prévio?

Data da busca (2): 22/04/16
Pergunta estruturada/base pesquisada (2): Cochrane

Ticagrelor é mais eficaz do que o AAS e o Clopidogrel para a prevencao de
eventos trombéticos em pacientes com SCA ou com infarto prévio?

RESULTADOS COMPILADOS

Duas revisdes sistematicas (RS) publicadas em 2016 foram consideradas. Uma
avaliou o AAS contra terapia combinada, constituida de AAS mais clopidogrel,
prasugrel ou ticagrelor, e a outra ticagrelor e prasugrel contra o clopidogrel.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

Udell et al (2016) avaliaram 33.435 pacientes que foram acompanhados por um
tempo médio de 31 meses. Um estudo avaliou os pacientes com prévio infarto do
miocardio e outros cinco estudos avaliaram um subgrupo de pacientes gque
apresentaram ou tinham histérico de IM. A terapia combinada antiplaguetéria
reduziu significativamente o risco dos eventos cardiovasculares, a mortalidade
por causas cardiovasculares e nao aumentou a morte por demais causas nao
cardiovasculares em comparacao com o AAS. A terapia combinada também
reduziu o risco de IM, de acidente vascular cerebral e de trombose de stent.
Houve um aumento significativo do risco de hemorragia grave, embora nao fatal.
O estudo concluiu que em comparacao com a aspirina sozinha, a terapia
combinada além de um ano entre os pacientes de alto risco com IM prévio
diminuiu os eventos isquémicos, incluindo reducdes significativas nos desfechos

individuais de morte cardiovascular, IM recorrente e derrame*?,

Singh et al. (2016) avaliaram trinta ensaios clinicos randomizados com 34.563
pacientes em um ano, que passaram por ICP na SCA. Foram avaliados o
prasugrel, o ticagrelor e o clopidogrel em dose padrao, de 75 mg (DP), e em alta
dose, de 150 mg ou mais (AD). Os resultados demonstram que prasugrel foi
melhor para prevenir provavel ou definida trombose de stent, seguido de
clopidogrel (AD), por ticagrelor e clopidogrel em dose padrao com pior resultado.
Para a prevencao de IM, clopidogrel (DP) se mostrou pior em relacao as demais
drogas que apresentaram resultados com poucas diferencas entre elas.
Clopidogrel (DP) foi menos eficaz na prevencao da mortalidade por causas
cardiovasculares apdés a ICP. Prasugrel foi mais eficaz na prevencao de
mortalidade por causas cardiovasculares, contudo apresentou pequena
vantagem sobre ticagrelor e clopidogrel (AD). Ticagrelor reduziu a mortalidade
global por uma margem pequena em comparagao com os outros tratamentos.
Clopidogrel (DP), seguido de ticagrelor resultou em significativa reducao de
hemorragias graves em trombdlise do IM em comparacao com prasugrel. Analise
dos sangramentos revelou tendéncia semelhante entre as drogas. Clopidogrel
(AD) mostrou melhor resultado em termos de sangramento do que prasugrel. Os
autores concluem que o prasugrel é provavelmente mais eficaz na prevencao de

eventos isquémicos apdés ICP, mas a custa de maior hemorragia. Ticagrelor,
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seguido por clopidogrel (AD), parece encontrar um melhor equilibrio entre
eficacia e seguranca. Clopidogrel (AD) pode ser considerada como uma

alternativa ao prasugrel e ticagrelor(ll).

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

As alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude
Sao:

1. Acido Acetilsalicilico 100 mg, no Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica.

2. Clopidogrel 75 mg, no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica e no Procedimento Hospitalar.

O uso de clopidogrel é regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas de Sindromes Coronarianas Agudas do Ministério da Saude, de
20117,

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

O NICE.

B CADTH. Efetividade Comparativa e Custo Efetividade de Clopidogrel, Ticagrelor e

Prasugrel*?

Enquanto a terapia de combinacao com clopidogrel e AAS continua a ser a base da

terapia antiplaquetaria em pacientes com SCA, a terapia combinada de inibidores de

P2Y12 (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) e AAS pode ser considerada para alguns

grupos, dependendo da apresentacao clinica e subsequente tratamento para

pacientes com SCA.

0 PBAC


http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-sindromes-coronarianas-agudas-2011.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-sindromes-coronarianas-agudas-2011.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2012/RC0360%20Antiplatelets%20for%20ACS%20Final.pdf
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CONao encontrado

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das RS avaliadas demonstram que a terapia combinada de
inibidores da P2Y12 (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) com o AAS é superior ao
uso de monoterapia com AAS. Nao houve diferencas estatisticamente
significantes entre o uso de clopidogrel (AD) e ticagrelor para os desfechos de
eficacia e seguranca. Ticagrelor apresentou melhor eficacia do que clopidogrel
(DP), sem diferencas estatisticas nos desfechos de seguranca.

Ressalta-se que o ticagrelor ja foi objeto de solicitacdao de incorporacao no SUS
junto a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias em Saude (CONITEC)
em 2013 e foi negada, conforme Relatério 41 (N2 08/2013).


http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Ticagrelor-final.pdf
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