: 3*-

D'AVALUACIO

INFORME

N.08/2013

NOM COMERCIAL | PRESENTACIONS

Brilique® 90 mg, 56 comprimits
recoberts amb pel-licula. Astrazeneca AB

CODI ATC

BO1AC24

PROCEDIMENT D’AUTORITZACIO
Centralitzat

DATA D’AUTORITZACIO

Febrer 2011

CONDICIONS DE DISPENSACIO

Amb recepta medica. Visat d'inspeccio.
DATA D’AVALUACIO

Abril 2013

* Programa d’Harmonitzacio
Farmacoterapeutica de Medicaments
en I'’Ambit de I'Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Brilique®

Ticagrelor

Indicacié avaluada: conjuntament amb acid
acetilsalicilic per a la prevenci¢ d'esdeveniments
aterotrombotics en pacients adults amb
sindromes coronaries agudes, inclosos els
pacients controlats amb tractament medic i els
sotmesos a una intervencié coronaria percutania
0 a un empelt de derivaci¢ d‘artéria coronaria.

COMPARADORS: AAS + clopidogrel

Punts clau

— Ticagrelor és un nou antiagregant plaquetari oral que actua mitjancant
la inhibici¢ reversible del receptor P2Y12 de I'adenosina difosfat (ADP).

— Ticagrelor en combinacié amb acid acetilsalicilic (AAS) ha demostrat
reduir la taxa d’esdeveniments cardiovasculars en pacients amb
sindrome coronaria aguda (SCA).

— No s’han detectat diferencies en la taxa d’hemorragies majors entre
ticagrelor i clopidogrel segons la definici6 d’hemorragia major de
I'estudi, pero si va haver-hi més hemorragies en el grup de ticagrelor en
considerar les hemorragies no relacionades amb la cirurgia de by pass
segons els criteris TIMI.

— Les hemorragies intracranials (HIC) van ser numéricament superiors en
pacients tractats amb ticagrelor i en el cas de les HIC fatals aquesta
diferéncia va ser significativa.

— L'Gs de ticagrelor esta contraindicat (entre d’'altres) en pacients amb
antecedents d’hemorragia intracranial, pacients amb insuficiencia
hepatica moderada-greu i en cas d'Us concomitant d’inhibidors del
CYP3A4 (ex. ketoconazol, claritromicina, atazanavir, ritonavir).

— A part de les hemorragies, els principals efectes adversos detectats fins
ara son dispnea i pauses ventriculars (sobretot a I'inici del tractament).
Aquests efectes adversos son especifics de ticagrelor i no s’han observat
amb clopidogrel i prasugrel.

— Ticagrelor pot provocar increments de la creatinina serica i de I'acid Uric
i, per tant, cal monitoritzar la funcioé renal durant el tractament.

— Malgrat que el seu efecte antiagregant desapareix abans que el d'altres
antiagregants irreversibles, requereix el mateix temps d'espera abans
de cirurgia.

— A diferéncia de prasugrel, pot ser utilitzat en pacients amb SCA que
vagin a rebre tant tractament médic com intervencionista.

— La durada maxima del tractament amb ticagrelor sén 12 mesos.

Paraules clau: antiagregant plaquetari, inhibidor P2Y12, sindrome
coronaria aguda
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Lloc en la terapeutica

Les sindromes coronaries agudes (SCA) fan referéncia
a totes les sindromes cliniques relacionades amb la
isquémia miocardica aguda. Dins de les SCA s'inclouen
tres entitats cliniques, diferenciades en funcié del grau
d'afectacié miocardica: infart de miocardi amb elevacié
del segment ST (IAMEST), infart de miocardi sense
elevacio del segment ST (IAMSEST) i angina inestable.

El mecanisme fisiopatologic s'inicia a partir de la fissura
o ruptura d'una placa d’ateroma, préeviament existent,
que desencadena els processos d'adhesiod, activacio
i agregacié plaquetaria i I'activacié de la cascada de
la coagulacié. El resultat és la formacié d’'un trombe
que pot provocar diferents graus d’obstruccié del flux
coronari.

El tractament amb doble antiagregacié, combinant
aspirina i clopidogrel (300 mg dosi de carrega seguida
de 75 mg/dia dosi de manteniment) ha estat durant anys
la terapia antiagregant estandard en el tractament dels
SCA2. Clopidogrel presenta una serie de limitacions
(variabilitat interindividual, retard en l'inici de l'accié
i irreversibilitat) que han motivat la recerca d‘altres
alternatives com l'augment de la dosi de clopidogrel
utilitzada (600 mg) o el desenvolupament de nous
antagonistes més potents del receptor adenosina
difosfat (ADP), com prasugrel i ticagrelor.

Ticagrelor és un nou antiagregant plaquetari oral que
actua mitjancant la inhibicié reversible del receptor
P2Y12 de I'ADP utilitzant un lloc d'unié al receptor
diferent al de clopidogrel®. Ticagrelor no necessita
activacié metabolica.

Ha demostrat eficacia en el tractament de pacients
amb SCA, quant a la reduccié de la variable combinada
d’infart, mort cardiovascular i ictus. També ha mostrat
una millora en la mortalitat cardiovascular (considerada
individualment) i en la mortalitat global, si bé aquestes
dades han de ser interpretades amb precaucié, doncs
es tractava de variables secundaries d’estudi*.

A nivell de seguretat, la taxa d’hemorragies amb
ticagrelor és similar a la del tractament estandard
amb clopidogrel, malgrat haver detectat un major
risc en determinats tipus de sagnats com per exemple
la HIC fatal, la variable combinada sagnat major i
menor segons criteris de I'estudi PLATO (p=0.008) i
el sagnat major no relacionat amb la cirurgia (bypass)
per criteris TIMI (p=0.03). Tanmateix, presenta
reaccions adverses especifiques com la dispnea,
bradicardia i augment dels nivells de creatinina i
acid uric, que poden comprometre el seguiment del
tractament. No es disposa de dades de seguretat
més enlla dels 12 mesos*.
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Fins ara no s'han realitzat comparacions directes
entre ticagrelor i les noves estratégies antiagregants
recomanades (prasugrel, clopidogrel dosis altes).

Actualment no es disposa d'informacio suficient per
poder caracteritzar de forma inequivoca el grup de
pacients que a priori podria beneficiar-se en major
mida del tractament amb ticagrelor.

Degut al fet que I'evidéncia cientifica disponible sobre
ticagrelor procedeix d‘un Unic assaig clinic, a I'abséncia
de dades sobre seguretat en condicions de practica
clinica habitual, a la menor experiencia d'Us i al seu
elevat impacte pressupostari, sembla raonable establir
certes reserves a la utilitzacié de Ticagrelor.

Aquestes reserves, establertes per consens clinic,
apunten a recomanar preferentment aquest farmac en
els pacients amb alt risc trombotici baix rischemorragic,
caracteritzats d'acord amb els segUents criteris:

Alt risc trombotic:
— Tot pacient amb sindrome coronaria aguda amb

elevacio de I'ST (SCAEST) malgrat portar doble
tractament antiagregant.

— Pacients diabétics amb SCAEST candidats a ICP.

— Pacients amb SCAEST i infart extens candidats a ICP*.

— Pacients amb sindrome coronaria aguda sense
elevacio de I'ST (SCASEST) amb risc moderat-alt
segons l'escala GRACE (puntuacié >109).

Baix risc hemorragic segons criteris clinics® i/o
CRUSADE score > 41%":

<75 anys.
- >60 kg.

Sense antecedents d’hemorragia intracranial.

Sense sospita d’hemorragia activa.

Sense tractament amb anticoagulants orals o
hepatopatia.

| en qualsevol pacient amb SCA que el cardidleg
consideri candidat probable a la indicacié de cirurgia
coronaria a curt termini, a causa de la reversibilitat de
I'accié farmacologica.

Aquestes recomanacions estan subjectes a revisid, en
funcié de la disponibilitat de nova informacié sobre
eficacia i seguretat i una major experiéncia d'Us.

* 1AM amb elevacio del segment ST de V1-4 o més derivacions,
sent |'elevacié de V2-3 com a minim > 0,2 mV en homes > 40 anys,
> 0,25 mV en homes < 40 anys i > 0,15 mV en dones.

$S’han de donar totes les condicions

En cas d'SCASEST.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades?

Ticagrelor, administrat conjuntament amb acid
acetilsalicilic (AAS), esta indicat per a la prevencio
d’esdeveniments aterotrombotics en pacients adults
amb SCA (angina inestable, infart de miocardi sense
elevacio del segment ST [IMSEST] o infart de miocardi
amb elevacié del segment ST [IAMEST]), inclosos
els pacients controlats amb tractament medic i els
sotmesos a una intervencié coronaria percutania (ICP)
0 a un empelt de derivacié d’artéria coronaria (IDAC).

Mecanisme d’accié?

Ticagrelor és un antagonista selectiu i reversible dels
receptors de I'adenosina difosfat (ADP), que actua sobre
el receptor P2Y12 de I’ADP i que pot prevenir I'activacio i
agregacio de les plaquetes mediada per ADP. Ticagrelor
no s'uneix al mateix lloc que I'ADP siné que actua
impedint la transmissio de senyals.

Dades farmacocinétiques?

Ticagrelor s'absorbeix rapidament, amb una mitjana
de tmax de 1,5 hores aproximadament i presenta una
biodisponibilitat absoluta mitjana estimada del 36%. No
regquereix activacié prévia per exercir la seva accié (no és
un profarmac). El metabolisme es produeix principalment
a través del CYP3A4 i condueix a la formacié del principal
metabolit del ticagrelor, que també és actiu. La principal
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via d'eliminacié del metabolit actiu probablement sigui
per secrecio biliar. La semivida és aproximadament de 7
hores per ticagrelor i 8,5 hores per al metabolit actiu.

Posologia i forma d’administracié?

El tractament amb ticagrelor s’ha d'iniciar amb una
dosi de carrega de 180 mg i continuar amb una dosi de
manteniment de 90 mg dues vegades al dia. Després
d'una dosi inicial d’AAS cal administrar una dosi de
manteniment de 75-150 mg. Pot ser administrat amb o
sense aliments.

La durada recomanada del tractament és de 12 mesos,
llevat que existeixi alguna contraindicacio clinica.

Els pacients préviament tractats amb clopidogrel es
poden canviar a ticagrelor, pero el canvi des de prasugrel
no ha estat estudiat.



Dades d’eficacia

Les dades disponibles de l'eficacia en la prevencié
d’esdeveniments vasculars en pacients amb sindrome
coronaria aguda procedeixen d'un Unic estudi, PLATO
(PLATelet Inhibition And Patient Outcomes)*, un assaig
aleatoritzat, fase Ill, doble cec, doble emmascarat
i de grups paral-lels enfront de comparador actiu
(clopidogrel). Es van incloure 18.624 pacients amb
simptomes de SCA en les 24 hores prévies a I'ingrés i
candidats a tractament médic o intervencionista (ICP
o IDAC). Es van excloure pacients que havien rebut
terapia fibrinolitica en les 24 hores prévies (Annex 1).

Els pacients van ser aleatoritzats (ratio 1:1) a rebre
ticagrelor (dosi de carrega 180 mg seguida de 90 mg
dues vegades al dia com a dosi de manteniment) enfront
de clopidogrel (dosi de carrega 300-600 mg i 75 mg
una vegada al dia com a dosi de manteniment). Tots
els pacients van rebre tractament concomitant amb AAS
75-100 mg/dia (en els pacients que van rebre un stent
es van permetre dosis de 325 mg durant 6 mesos). Els
pacients podien haver rebut clopidogrel préviament.
Els pacients sotmesos a ICP podien rebre, a criteri de
I'investigador, una dosi addicional de ticagrelor si el
procediment es realitzava >24h des de l'aleatoritzacio
o una dosi addicional de clopidogrel si es realitzava en
qualsevol moment després de 'aleatoritzacié. La variable
principal d’eficacia va ser la combinacié de mort per
causa cardiovascular, infart de miocardi o ictus, avaluada
en la poblacié per intenci¢ de tractar (ITT).

L'analisi de la variable principal va mostrar que
ticagrelor aconseguia una reduccié absoluta del risc
(RAR) de 1'1,9% anual en pacients amb SCA enfront
de clopidogrel (HR=0,84; p=0,0003). El nombre de
pacients que va ser necessari tractar (NNT) per evitar un
esdeveniment va ser de 53. Les diferéncies observades
van ser degudes principalment a diferéncies en les
taxes de mort cardiovascular i en infart de miocardi
i no es van observar diferéncies estadisticament
significatives en I'ocurréncia d’ictus, si bé ticagrelor

Taula 1. Resultats d’eficacia en I'estudi PLATO*

Ticagrelor

Variable de mesura

va causar numéricament més ictus hemorragics que
clopidogrel (0,2% vs 0,1%, respectivament; p=0,10).
L'efecte va ser observat a partir dels primers 30 dies
i fins al final del seguiment (12 mesos). La incidencia
de trombosi del stent va ser significativament menor
amb ticagrelor que amb clopidogrel (1,3% vs 1,9%;
p=0,009). Els resultats en les variables secundaries van
ser consistents amb I'analisi principal. (Taula 1)

Es van realitzar diverses analisis per subgrups en
funcié de factors com el tipus de SCA, |'estrategia d’us
(medic vs intervencionista), la realitzacié d'un IDAC, la
presencia de diabetis i polimorfismes genétics entre
d’altres. La majoria dels resultats van ser consistents
amb I'analisi principal excepte en el cas de la regio,
doncs es va detectar un major benefici per clopidogrel
en pacients tractats a America del Nord. D‘acord amb
I'informe realitzat per I’'European Medicines Agency
(EMA)°> aquesta diferéncia podria estar causada per
la utilitzacid6 de dosis superiors d’AAS en aquesta
poblacié (325 mg), malgrat que aquesta no és una
hipotesi totalment acceptada, de manera que aquests
resultats també podrien ser per atzar. No es van
detectar diferéncies en funcié de l'opci6 terapeutica
(medica vs intervencionista) ni en funcié del tipus
d’infart (IAMEST vs IAMSEST).

Com a principals limitacions de l'estudi PLATO cal
destacar que va existir variabilitat en les dosis de
clopidogrel utilitzades i només una cinquena part dels
pacients van rebre la dosi de carrega de clopidogrel
actualment recomanada per les guies de practica clinica
(600 mg). Un terc dels pacients van rebre una dosi de
carrega de clopidogrel abans de ser aleatoritzats en
el grup tractat amb ticagrelor i un 46% dels pacients
van rebre clopidogrel en ambdés grups, al no excloure
els pacients en tractament previ. A més, els pacients
inclosos en l'estudi presentaven un grau de gravetat
baix (pacients relativament joves, Killip<Il,...).

Clopidogrel Hazard ratio (IC 95%);

(n=9.333)

Variable principal de eficacia (composta)

(n=9.291) valor p

Mort per causes cardiovasculars, infart de

)
miocardi o ictus 864 (9.8%)

1.014 (11,7 %) 0,84 (0,77 a 0,92) p<0,001

Components de la variable principal d’eficacia

Mort per causes cardiovasculars 353 (4,0%)

442 (5,1%) 0,79 (0,69 a 0,91) p=0,001

Infart de miocardi 504 (5,8%)

593 (6,9%) 0,84 (0,75 a 0,95) p=0,005

Ictus 125 (1,5%)

106 (1,3%) 1,17 (0,91 a 1,52) p=0,22
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Finalment, l'estudi va ser dissenyat per avaluar
I'eficacia del tractament als 12 mesos i malgrat aixo
posteriorment es va permetre finalitzar el tractament

Dades de seguretat

als 6, 9i 12 mesos, de forma que la mitjana de durada
del tractament va ser 9,1 mesos i només un 44% dels
pacients van completar els 12 mesos.

Les dades de seguretat disponibles procedeixen de
I'assaig fase Il PLATO* en el qual 9.235 pacients van
rebre ticagrelor. La variable principal de seguretat va
ser |'aparicié de sagnat major.

Reaccions adverses3*

Es van notificar més reaccions adverses en el grup de
ticagrelor (72,7%) que en el de clopidogrel (69,6%), mentre
que la incidencia de reaccions adverses greus va ser similar
en ambdds grups (20,2% i 20,3%, respectivament). Es
van notificar un major nombre d'abandonaments causats
per reaccions adverses en el grup de ticagrelor enfront de
clopidogrel (7,4% vs 6,0%; p<0,001).

No va haver-hi diferéncies significatives en les
hemorragies majors, ni en el total d’hemorragies
fatals entre ambdds grups. Ticagrelor va causar
numeéricament més HIC, pero les diferéncies no van
ser estadisticament significatives. En canvi, si es va
aconseguir la significacié estadistica en el cas de les
HIC fatals, en hemorragies majors no relacionades
amb I'IDAC i en la variable composta definida per
I'estudi d’hemorragia major i menor. En tots aquests
casos es van detectar més hemorragies en pacients
tractats amb ticagrelor. No s’ha identificat cap subgrup
de pacients amb major risc de presentar algun tipus
d’hemorragia en particular. (Taula 2)

Taula 2. Percentatges d’hemorragies en I'estudi PLATO*

: Ticagrelor Clopidogrel Hazard ratio
V |
ariable de seguretat (n=9.235) (n=9.186) (IC al 95%)
Hemorragia major
. . 1(11,69 29 (11,29 1,04 (0, 11 4
definida per I'estudi 961 (11,6%) 929( %) 04(095a113) 0.43
Hemorragia fatal 20 (0,35%) 23(0,3%) 0,87 (0,48 a 1,59) 0,66
H agia fatal
er'norragla. ata 9(0,1%) 21 (0,3%) - 0,03
no intracranial
Hemorragia intracranial 26 (0,3%) 14.(0,2%) 1,87 (0,98 a 3,58) 0,06
- Fatal 11 (0,1%) 1(0,01%) - 0,02
- No fatal 15 (0,2%) 13 (0,2%) - 0,69
Hemorragia major no o o
relacionada amb IDAC 362 (4,5%) 306 (3,8%) 1,19 (1,02 a 1,38) 0,03
Hemorragia major o o
relacionada amb IDAC 619 (7,4%) 654 (7,9%) 0,95 (0,85 a 1,06) 0,32
Hemorragia major o menor o o
definida perlestudi 1.339(16,1%) 1.215 (14,6%) 1,11 (1,03 a 1,20) 0,008

IDAC: empelt de derivacio de I'artéria coronaria.
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Les reaccions adverses no relacionades amb el sagnat
notificades amb més freqiencia en els grups de ticagrelor
i clopidogrel van ser dispnea (13,8% vs 7,8%)*4, cefalea
(6,5% vs 5,8%)° i epistaxis (6,0% vs 3,45%)".

L'aparicié de dispnea en l'estudi PLATO va ser més
freqUent en el grup de ticagrelor (13,8% amb ticagrelor
vs 7,8% amb clopidogrel p<0,001). En un 2,2% dels
pacients tractats amb ticagrelor la dispnea es va
considerar relacionada amb el tractament, enfront d'un
0,6% en el grup de clopidogrel. Aproximadament el
30% dels casos van remetre en el termini de 7 dies.
La interrupcio del tractament a causa de la dispnea va
ser del 0,9% en pacients tractats amb ticagrelor, en
comparacié del 0,1% que prenia clopidogrel (p<0.001)

Es va observar una major incidéncia de pauses
ventriculars durant la primera setmana de tractament
en el grup de ticagrelor. Aquestes diferéncies no van ser
confirmades als 30 dies i rarament van ser associades
amb simptomes.

Addicionalment, en el grup de ticagrelor també es van
detectar increments significatius dels nivells sérics de
creatinina i acid uric (p<0.001).

No es disposa d'informacié sobre la seguretat de
ticagrelor a partir dels 12 mesos de tractament.

Entre les possibles limitacions dels estudis en relacié
a la seguretat, cap assenyalar que els pacients amb
major risc de bradicardia i d’hemorragia, no s’inclouen
en |'estudi PLATO.

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients.

— Hemorragia patologica activa.
— Historial de hemorragia intracranial.
— Insuficiéncia hepatica moderada a greu.

— Administracid concomitant amb inhibidors potents
del CYP3A4.

— Pacients amb alt risc conegut d'hemorragia,
especialment: pacients amb propensié a les
hemorragies (traumatisme o cirurgia recent, trastorns
de la coagulacié, hemorragia digestiva activa o recent,
hemorragia patologica activa, historial d’hemorragia
intracranial, insuficiencia hepatica moderada a greu) i
pacients amb administraci® concomitant de
medicaments que poden augmentar el risc
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d'’hemorragia  (antiinflamatoris  no  esteroides,
anticoagulants orals i/o fibrinolitics).

Cirurgia: Suspendre el tractament 7 dies abans
de la intervencié.

Pacients amb risc d'esdeveniments de bradicardia
(pacients sense marcapassos que presentin
sindrome de disfuncié de nodul sinusal, bloqueig
AV de 2n o 3r grau o sincope relacionat amb
bradicardia): aquests pacients van ser exclosos de
I'estudi principal, i per tant, I'evidéncia disponible
és limitada. També es recomana precaucié en cas
d'ds concomitant de medicaments que puguin
induir bradicardia (betablocadors, calciantagonistes,
diltiazem, verapamil, digoxina).

Ticagrelor s'ha associat a l'aparicid de dispnea
d'intensitat lleu o moderada. S'ha d'emprar amb
precaucié en pacients amb asma i/o malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOQ).

S'han detectat augments de creatinina durant el
tractament amb ticagrelor i per tant es recomana la
monitoritzacié de la funcié renal al mes de tractament,
i posteriorment amb periodicitat, d'acord amb la
practica médica habitual, posant especial atencié en
el cas de =75 anys, insuficiéncia renal moderada/greu
i tractament concomitant amb un ARA.

Es recomana precaucié en pacients amb hiperuricema
o artritis gotosa per la possibilitat d'increment dels
nivells d‘acid dric. No es recomana el seu Us en
pacients amb nefropatia per acid Uric.

Ticagrelor és principalment un substrat del CYP3A4 i un
inhibidor lleu del CYP3A4. Ticagrelor també és un substrat
de la glicoproteina P (P-gp) i un inhibidor feble de la P-gp
i pot augmentar I'exposicié a substrats de la P-gp.

L'administracié concomitant amb inhibidors potents
del CYP3A4 (ex. ketoconazol, claritromicina,
atazanavir, ritonavir) esta contraindicada.

No es recomana l'administraci®é de ticagrelor amb
inductors  potents del  CYP3A4  (rifampicina,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital),
doncs pot disminuir I'eficacia de ticagrelor.

Es recomana utilitzar amb precaucié els medicaments
gue alteren I'hemostasia.

Pot interaccionar amb farmacs d’estret marge
terapéutic que també siguin substrats del CYP3A4
(cisaprida, alcaloides de la banya del ségol). No es
recomana el seu Us.



— No es recomana utilitzar amb dosis de simvastatina
o lovastatina superiors a 40 mg.

— No hi ha dades amb inhibidors potents de la
glicoproteina P-gp (ex. verapamil, quinidina,
ciclosporina). La co-administracié s'ha de fer amb
precaucio.

— Es recomana monitoritzacié quan s'administri amb
substrats de la P-gp de marge estret com digoxina
o ciclosporina.

— Es recomana precaucié quan s'administri amb
medicaments  que  indueixen bradicardia
(betablocadors,  calciantagonistes,  diltiazem,
verapamil i digoxina)

— Es recomana precaucié quan s‘administri
conjuntament amb inhibidors de la recaptacié de
la serotonina doncs s’han notificat anomalies
hemorragiques cutanies.

Utilitzacié en grups especials?
Pacients d'edat avancgada: No és necessari ajust de dosi.

Pacients pediatrics: No es coneix la seguretat i
eficacia en pacients menors de 18 anys.

Insuficiéncia renal: No és necessari ajust de dosi. No
hi ha dades disponibles en pacients en dialisi renal i per
tant no es recomana el seu Us.

Insuficiéncia hepatica: No és necessari ajust de
dosi en insuficiencia hepatica lleu. No s'ha estudiat
en pacients amb insuficiéncia hepatica moderada-
greu i per tant en aquests pacients esta contraindicat
el seu Us.

Embaras: No es recomana el seu Us.
Lactancia: En estudis preclinics s’ha determinat que

ticagrelor s'excreta en la llet. No es pot excloure el risc
per al lactant.
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Costos

Cost incremental

En la taula 3 es presenten els costos del tractament
amb ticagrelor enfront de les opcions de tractament
actualment disponibles: clopidogrel i prasugrel.

Ates que la major part del tractament es realitza a
nivell ambulatori, per al calcul de costos s'ha considerat
el PVP IVA de les especialitats.

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2013.

| Ticagrelor | Clopidogrel | Prasugrel

Briliqgue® 90 mg, Plavix®/Iscover® 300 mg, 30 comprimits Efient® 10 mg,

Presentacio imi
esentacio 28 comprimits

56 comprimits Plavix®,/Iscover®/ Clopidogrel EFG 75 mg, 28 comprimits,

. Presentacié 300 mg: 204,3
Preu envas (PVP)* 89,61 } 63,38
Presentacio: 75 mg: 21,04

6,81 (300 mg)

Preu unitari 1,60 2,26
0,75 (75 mg)
posolo DC: 180 mg DC: 300-600 DC:60mg
osologia ) ] DM: 10 mg

DM: 90 mg ¢/12h DM: 75 mg ¢/24h /24h

DC: 3,20 DC: 6,81-13,62 DC: 13,56
Cost dia

DM: 3,20 DM: 0,75 DM: 2,26
Cost tractament anual 1168,0 279,81-286,62 836,2

Cost incremental
anual enfront dels
comparadors de
referéncia

888,19- 881,38 enfront de
clopidogrel (300-600 mg).

329,54 enfront de prasugrel

Abreviatures: DC: dosi de carrega; DM: dosi de manteniment

* PVP IVA, consultat en Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut, 4 de Febrer 2013. Per a les presentacions d'Iscover®/Plavix® 300 mg
preu consultat en BOT plus, 4 de Febrer 2013
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

A la taula 4 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agencies avaluadores d‘ambit internacional

sobre la utilitzacié de Ticagrelor.

Taula 4: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre ticagrelor
en la indicacié avaluada.

Institucio Recomanacié
National Institute for Health and Regne Es considera ticagrelor en combinacié amb aspirina a dosis baixes durant una durada
Clinical Excellence (NICE) Unit maxima de 12 mesos com una opcié terapeutica en pacients adults amb SCA®.
Reqi6 Ticagrelor es considera adequat per a la seva prescripcio, restringida a determinats
Midlands Therapeutics Review and Miglands casos. Es considerat en un baix lloc en terapéutica a causa de la falta de dades
Advisory Committee (MTRAC) (UK) d'eficacia i seguretat a llarg termini (més enlla de 12 mesos) i la disponibilitat
d'alternatives terapéutiques a un cost inferior’.

Scottish Medicines Consortium Escoda S'accepta el seu Us en el sistema nacional de salut escocés, remarcant que existeixen
(SMQ) tractaments alternatius a un cost inferior®.

. No es recomana el seu Us a causa de les diferencies trobades en I'analisi per subgrups
Canadian Agency for Drugs and . ., ) ) S ; o .

o Canada en poblacié nord-americana i a les limitacions de I'informe farmacoeconomic enviat pel

Technologies in Health (CADTH). laborator®

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s’ha realitzat entre ticagrelor i clopidogrel.

No es disposa de dades procedents de comparacions
directesentre ticagrelor iles noves pautes antiagregants:
prasugrel i clopidogrel a dosis altes.

1. Eficacia

L'accio antiplaguetaria de ticagrelor és més potent
i rapida que la de clopidogrel a dosi estandard i
al no ser un profarmac, no requereix un pas previ
d’activaciéo metabolica.

Ticagrelor va ser superior a clopidogrel en la reduccié
de la taxa combinada de mort cardiovascular, infart
agut de miocardi o ictus. També va mostrar benefici
en les variables secundaries de mort cardiovascular,
infart de miocardi i mortalitat per qualsevol causa.

Com a limitacions:
Els pacients assignats al grup de clopidogrel van poder
rebre diferents esquemes de dosi de carrega a criteri

de l'investigador (gran variabilitat).

En general els pacients inclosos van ser relativament
joves i de baixa gravetat (Killip<ll).

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Encara que inicialment I'estudi va ser dissenyat amb una
durada de 12 mesos, posteriorment es va permetre la
finalitzacié del tractament als 6, 9 i 12 mesos (a criteri de
I'investigador si s’havien registrat suficients esdeveniments
de la variable principal). D'aquesta manera la durada
mitjana del tractament va ser de 9,1 mesos (inferior als 12
mesos que recomanen les guies actuals).

No es disposa de comparacions directes enfront de prasugrel.
Conclusio: superior.

2.Seqguretat

La incidencia d'hemorragies majors i d’hemorragies
fatals no va diferir entre ambdds grups. Malgrat aixo,
ticagrelor es va associar a més hemorragies intracranials
fatals, més hemorragies no relacionades amb el
procediment, i hemorragies majors i menors.
Addicionalment s’han notificat reaccions adverses propies
de ticagrelor que no s'han observat amb altres antiagregants
com dispnea i bradicardia.

No es disposa de comparacions directes enfront de prasugrel.

Conclusio: inferior.



3.Pauta

Ticagrelor requereix administraci6 dues vegades
al dia a diferencia de clopidogrel i prasugrel que
Unicament s‘administren una vegada al dia.

Malgrat que teodricament el caracter reversible de
ticagrelor hauria de permetre una desaparicié de
I'efecte antiplaquetari més rapida que clopidogrel
i prasugrel, el temps requerit de discontinuacié del
tractament abans de cirurgia és el mateix que amb
prasugrel (7 dies).

Conclusié: inferior.

Conclusions

4.Cost

El cost anual del tractament amb ticagrelor és superior
al de prasugrel i molt superior al de clopidogrel.

Conclusié: cost superior.

Actualment no es disposa d'informacié suficient per
poder caracteritzar de forma inequivoca el grup de
pacients que a priori podria beneficiar-se en major grau
del tractament amb Ticagrelor.

Degut al fet que I'evidéncia cientifica disponible sobre
Ticagrelor procedeix d'un Unic assaig clinic, a I'abséncia
de dades sobre seguretat en condicions de practica
clinica habitual, a la menor experiencia d'Us i al seu
elevat impacte pressupostari, sembla raonable establir
certes reserves a la utilitzacié de Ticagrelor.

Aquestes reserves, establertes per consens clinic,
apunten a recomanar preferentment aquest farmac
en els pacients amb alt risc trombotic i baix risc
hemorragic, caracteritzats d'acord amb els criteris
seguents:

Alt risc trombotic:

— Tot pacient amb sindrome coronaria aguda amb
elevacio de I'ST (SCAEST) malgrat seguir doble
tractament antiagregant.

— Pacients diabetics amb SCAEST candidats a ICP.

— Pacients amb SCAEST i infart extens candidats a ICP.*

Dictamen

— Pacients amb sindrome coronaria aguda sense
elevacioé de I'ST (SCASEST) amb risc moderat-alt
segons |'escala GRACE (puntuacié > 109).

Baix risc hemorragic segons criteris clinics® i/o
CRUSADE score >41"

<75 anys.

>60 kg.

Sense antecedents d’hemorragia intracranial.

— Sense sospita d’'hemorragia activa.

Sense tractament amb anticoagulants orals o hepatopatia.

I en qualsevol pacient amb SCA que el cardidleg
consideri candidat probable a la indicaci6 de
cirurgia coronaria a curt termini, a causa de la
reversibilitat de I'accié farmacologica.

Aquestes recomanacions estan subjectes a revisié en
funcié de la disponibilitat de nova informacié sobre
eficacia i seguretat i una major experiéncia d'Us.

* IAM amb elevacié del segment ST de V1-4 o més derivacions,
sent I'elevacié de V2-3 com a minim > 0,2 mV en homes > 40 anys,
> 0,25 mV en homes < 40 anys i > 0,15 mV en dones.

5S’han de donar totes les condicions

*En cas d'SCASEST.

QUALIFICACIO
El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

Existeixen alternatives terapeutiques
més adequades
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Annex |. Taula d'evidencia

INFORME DE TICAGRELOR: TABLA RESUM D’ASSAIGS CLINICS CONTROLATS (ECR)

Contraindicacié per a I'Us de clopidogrel,
terapia fibrinolitica en les 24 h prévies a
|'aleatoritzacio, requeriments d'anticoagulacio
oral, augment del risc de bradicardia, terapia
concomitant amb inhibidors o inductors
potents del CYP450.

(criteris de I'estudi i
TIMI).

Hemorragia que
requereix transfusio,
hemorragia fatal,
hemorragia fatal no
intracranial, hemorragia
intracranial fatal i no.

Variables secundaries:
hemorragia major o
menor (criteri de I'estudi
i TIMI), hemorragia
major relacionada o no
amb cirurgia de bypass,
dispnea, bradicardia,
esdeveniments
adversos, resultats de
laboratori.

Variable principal:
.Hemorragia major:
-TIC:11,6%
-CLO:11,2%
P=0,43

Variables secundaries:
HIC
-TIC:0,3%
-CLO: 0,3%
P=0,06
.HIC fatal
-TIC: 0,1%
-CLO:0,01%
P=0,02
.Dispnea
-TIC:13,8%
-CLO:7,8%
P<0,001
.Bradicardia
-TiIC:4,4
-CLO:4,0
P=0,21

Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura | Resultats (mida /valorsp / Comentaris (#) Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacio) objectiu (criteris de inclusio i exclusio) tractament (endpoint) intervals de confianca) (escala Jadad) (*)
Wallentin et al. N EC, multicentric, N= 18.624 pacients amb SCA. TIC Eficacia: Eficacia: Comparador: Total: 5 punts
Engl J Med 2009; internacional, DC: 180 mg Variable principal: Analisi per ITT. Es adequat doncs la doble
361:1045-57. distribucié Criteris de inclusio: DM: 90 mg bid Variable combinada de iable brincipal: terapia AAS+clopidogrel Aleatoritzacio: 1
aleatoria, doble Pacients hospitalitzats per SCA, amb o sense (n=9.333) mort CV, IAM o ictus. Vl?/lré?t Cevgrllzls/llﬁ?ct'us constitueix fins al moment Doble Cec: 1
Estudi PLATO cec, emmascarat elevacio del segment ST i inici dels simptomes Variables secundaries: | -TIC: 9,8% el tractament delecci6. Perdues: 1
i comparat amb en les 24 hores prévies. Els pacients amb cLo Variable combinada de: | -CLO: 11,7% Els pacients van poder Aleatoritzacio
clopidogrel. SCASEST havien de complir al menys dos dels DC:300 mg mort, IAM o ictus; (P<0,001) rebre dosis de carrega _de _ aprop|ada:_ 1
seguents criteris: canvis electrocardiografics del DM:75 mg qd -Variable combinada ) . 300 mg o0 600 mg a criteri Cec apropiat: 1
Objectiu: segment ST indicatius d'isquémia; biomarcador | (1=9-297) de: mort CV, IAM.ictus, | Variables secundaries: de l'investigador.
Determinar si ingicatiu de necrosis miocgrdica ;;ositiU' 0 Isquemia recurtent M %
. : severa, isquémia -TIC: 5,89 e i -
ticagrelor és superior | un dels segiients factors de risc (edat >60 Tots elks) padoepts recurrent,qAIT, o altre _CLO: 6,93A) C”"Ie”.s,dd"]dwq ! ts:
a clopidogrel anys, IAM previ o cirurgia de by pass, malaltia van rebre de forma esdeveniment trombotic | (P=0,005) exclusio dels pacients:
(ambdés en arterial coronaria amb estenosi > 50% en concomitant AAS arterial. - Mortalitat CV En general es consideren
combinacié amb almenys dos vasos, antecedents d'ictus, (DC:325 mg, DM75- | -IAM -TiC: 400{)" adequats al ser similars
AAS) en la prevencié | antecedents d'AlT, estenosi de la carotida 100 mg) ::\C/Itorst v 25_"80%11)5 als utilitzats en els estudis
d’esdeveniments (>50%), revascularitzacio cerebral, diabetis, . us. = d'altres antiagregants i
; ; . P Els pacients que es Altres: mort per Ictus correspondre's amb la
vasculars i mort en malaltia arterial periferica o insuficiéncia renal p q Isevol . TIC: 1,59 P9 i
: \pi : - van sotmetre a ICP qualsevol causa; mort TIC: 1,5% oblacié habitualment
pacients amb SCA. cronica (Cler<60ml/min/1,73m?). Els pacients ; no CV; isquémia -CLO: 1,3% P .
amb SCAEST havien de presentar una elevacio podien rebre una recurrent severa; (P=0,22) tractada en el nostre mitja.
almenys de 0,1mV en almenys dues derivacions | DC extra a criteri de isquémia recurrent; AIT; | - Mortalitat global Malgrat aixo, els pacients
contiglies o un bloqueig complet de branca I'investigador, trombosis del stent. TIC: 4,5% inclosos eren relativament
esquerra i intencié de sotmetre's a ICP. Periode mitia de Seguretat: ZPC<L(())05091);A) j(z\ilﬁis i<dﬁ)baixa gravetat
Criteris dexclusié: tractamentj9,1 Variable principal: ' p=
riteris d'exclusio: mesos. hemorragia major Seguretat: Altres biaixos o

limitacions trobades:

La durada prevista del
tractament de I'estudi va
ser 12 mesos. Malgrat
aixo, posteriorment es

va permetre finalitzar el
tractament als 6, 9i 12
mesos (durada mitjana 9,1
mesos) si s*havien registrat
suficients esdeveniments de
la variable principal.

Va existir variabilitat en

la dosi de carrega (300
mg i 600 mg) a criteri de
I'investigador.

AIT: accident isquémic transitori; AAS: acid acetilsalicilic; bid: dos vegades al dia; CV: cardiovascular; CLO: clopidogrel; EC: assaig clinic; IAM: infart agut de miocardi; DC: dosi de carrega; DM: dosi de manteniment; ICP: intervencié coronaria percutania; SCA:
sindrome coronaria aguda; SCAEST: sindrome coronaria aguda amb elevacié del segment ST; SCASEST: sindrome coronaria aguda sense elevacié del segmento ST; TIC: ticagrelor

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3

# Aplicabilitat dels estudis: adequacié del comparador, la/les variable/s de mesura i el/s criteris d" inclusio i exclusié.
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Annex Il. Taula de seguretat

INFORME DE TICAGRELOR : VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

TICAGRELOR CLOPIDOGREL
RAM totals | RAM no relacionades amb hemorragies?
Dispnea 13,8% 7,8%
Bradicardia 4,4% 4,0%
Increment de creatinina (>50%) 8,3% 6,7%
Increment de I'acid dric (>limit superior 22% 13%

normalitat)

Hemorragies

Hemorragia major definida per I'estudi

961 (11,6%)

929 (11,2%)

% de abandonaments
per dispnea

0,9 (79/9235)

RAM MES Hemorragia fatal 20 (0,35) 23 (0,3%)
RELLEVANTS Hemorragia fatal no intracranial 9 (0,1%) 21(0,3%)
Hemorragia intracranial 26 (0,3%) 14(0,2%)
- Fatal 11 (0,1%) 1(0,01%)
- No fatal 15 (0,2%) 13 (0,2%)
Hemorragia major no relacionada amb 362 (4,5%) 306 (3,8%)
cirurgia de bypass
Hemorragia major relacionada amb 619 (7.4%) 654 (7.9%)
cirurgia de bypass
Hemprraglg major o menor definida 1339 (16,1%) 1215 (14,6%)
per I'estudi
(o)
%o de abandonaments 7 4% (690) 6,0% (556)
TAXA per RAM
D'’ABANDONAMENTS

0,1 (13/9186)
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Annex Il. Taules de seguretat

TICAGRELOR

CLOPIDOGREL

Nens (SI/NO)

NO. No hi ha dades disponibles en <18 anys.

NO. Clopidogrel no s'ha d'utilitzar en nens per motius
d'eficacia .

Ancians (SI/NO)

Sl (no és necessari ajust de dosi).

Sl (no és necessari ajust de dosi)*.

LIMITACIONS DE LA
POBLACIO ESTUDIADA

Embaras (SI/NO)

NO. No existeixen dades en dones embarassades. No es
recomana el seu Us.

NO. No existeixen dades en dones embarassades. No es
recomana el seu Us

(Existeix informacio en els
grups seglients?)

Lactancia (SI/NO)

NO. Les dades procedents d'estudis preclinics mostren que
ticagrelor s'excreta en la llet materna. Valorar balang benefici-
risc de la lactancia.

NO. Es desconeix si clopidogrel s'excreta en la llet humana.
Com a mesura de precaucio, interrompre la lactancia.

(Font: Fitxa Técnica)

Insuficiéncia renal (SI/NO)

SI. No és necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia
renal. No hi ha dades disponibles sobre pacients en dialisi.

SI. Experiéncia limitada. Utilitzar amb precaucio.

Insuficiéncia hepatica (SI/NO)

No és necessari ajustar la dosi en els pacients amb
insuficiencia hepatica lleu.

No hi ha dades en insuficiéncia hepatica moderada o greu i per
tant el seu Us esta contraindicat.

L'experiencia terapéutica en pacients amb malaltia hepatica
moderada que poden presentar diatesi hemorragica és limitada.

Clopidogrel esta contraindicat en insuficiéncia hepatica greu.

INTERACCIONS

Impacte sobre la salut

- Ticagrelor és principalment un substrat del CYP3A4 i un
inhibidor lleu del CYP3A4. Ticagrelor també és un substrat
de la glicoproteina P (P-gp) i un inhibidor feble de la P-gp i
pot augmentar l'exposicié a substrats de la P-gp.

- L'administracié concomitant amb inhibidors potents del
CYP3A4 esta contraindicada.

- No es recomana l'administracié de ticagrelor amb inductors
potents del CYP3A4, ja que pot disminuir I'eficacia de ticagrelor.

- Pot interaccionar amb farmacs d’estret marge terapéutic que
també siguin substrats del CYP3A4. No es recomana utilitzar
amb dosi de simvastatina o lovastatina superiors a 40 mg.

- No hi ha dades amb inhibidors potents de la glicoproteina P-gp.

- Es recomana monitoritzar quan s'administri amb substrats de
la P-gp de marge estret com digoxina o ciclosporina.

- Es recomana precaucié en administrar-lo conjuntament
amb inhibidors de la recaptacio de la serotonina doncs s’han
notificat anomalies hemorragiques cutanies.

- Clopidogrel és parcialment metabolitzat al seu metabolit
actiu en el CYP2C19. Seria d'esperar que I's de medicaments
que inhibeixen l'activitat d’aquest enzim donessin lloc a una
reduccié dels nivells del metabolit actiu de clopidogrel. La
rellevancia clinica d'aquesta interaccié és incerta.

Com a precaucié s'ha de desaconsellar I'is concomitant
d’inhibidors , forts o moderats del CYP2C19 (omeprazol

i esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida,
voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina i cloranfenicol).

- L'administracié amb AINE, inclosos els inhibidors de la COX-2,
s'ha de realitzar amb precaucié.

- Omeprazol, esomeprazol: En estudis clinics i observacionals,
s’han comunicat dades inconsistents sobre les implicacions
cliniques d'aquesta interaccié farmacocinetica (PK)/
farmacodinamica (PD) en termes d’esdeveniments
cardiovasculars majors. Com a precaucié s'ha de desaconsellar
I'ts concomitant d’'omeprazol o esomeprazol.
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Annex Il. Taules de seguretat

TICAGRELOR

CLOPIDOGREL

Efectes adversos i/o interaccions

EFECTE DE CLASSE - N
propies del grup terapéutic.

Hemorragies. Ticagrelor també va presentar
reaccions adverses propies (dispnea i bradicardia).

Hemorragies.

POSSIBLES ERRORS DE
MEDICACIO

Relacionats amb la posologia i amb
la forma d'administracio.

No.

No.

PLA DE RISCOS | ALERTES

SEGURETAT (Font: EPAR, AEMPS)

Pla de riscos de I'EMA.

Existeix una nota informativa sobre riscos de
medicaments per a professionals sanitaris de
I'AEMPS (ref: 2010/04.

26 d'abril de 2010, correccié de 27 d'abril de 2010)
sobre la interaccio de clopidogrel amb els inhibidors
de la bomba de protons.

(Font: estudis post-
comercialitzacio, ECA a llarg
termini, estudis de seguiment dels
ECA, EPAR).

DADES DE SEGURETAT A LLARG
TERMINI

Estudi PEGASUS per a l'avaluacié de la seguretat a
llarg termini.

A partir dels criteris especificats
en els apartats anteriors (superior,
semblant, inferior).

VALORACIO GLOBAL DE RAM

Inferior.

* Segons fitxa técnica (Iscover®): En pacients majors de 75 anys, el tractament amb clopidogrel s'ha d'iniciar sense administrar dosi de carrega.

AEMPS: Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios; ECA: estudi clinic aleatoritzat; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European plubic assesment report; RAM: reaccié adversa a medicament
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Departament de Salut

Servei Catala
de la Salut

t CatSalut

Aquest document ha estat elaborat en
el marc del Programa d'Harmonitzacié
Farmacoterapéutica de Medicaments
en I'Ambit de I'’Atencié Primaria i
Comunitaria (PHF-APC) amb el suport
tecnic de I'’Agéncia de Qualitat i
Avaluacio Sanitaries de Catalunya.

Per a la realitzacié d'aquesta avaluacio
s'ha seguit el procediment normalitzat
de treball del Comité Mixt d’Avaluacié
de Nous Medicaments (CmENM)
d’Andalusia, Pais Basc, Catalunya,
Aragé i Navarra.
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Ticagrelor. Conjuntament amb acid
acetilsalicilic per a la prevencié
d’'esdeveniments aterotrombotics
en pacient adults amb sindromes
coronaries agudes, inclosos els
pacients controlats amb tractament
medic i els sotmesos a una
intervencié coronaria percutania o
a un empelt de derivacié d‘artéria
coronaria. Barcelona: Agéncia de
Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya. Departament de Salut.
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