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INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC), esta presente quando um paciente tem um ou mais sintomas,
ou complica¢gdes de uma oferta inadequada de sangue para o miocdrdio, que ocorre geralmente
devido a obstrucdo das artérias corondrias decorrente da aterosclerose®. E a primeira causa de
4bito nas sociedades modernas®. Para melhorar os sintomas, os pacientes com DAC obstrutiva sdo
submetidos com frequéncia a intervencio corondria percutanea (ICP) com implante de stents>.

A trombose de stent é uma complicagdao rara mas grave, que se apresenta como um grande infarto
do miocardio nao fatal, geralmente com elevacdo do segmento ST ou morte. Estima-se que menos
de 10 % dos 6bitos cardiacos apds a colocagdo do stent sdo atribuiveis a trombose do stent, sendo
a maior parte devido a progressdo da doenca. Pode ocorrer de forma aguda (dentro de 24 horas),
subaguda (dentro de 30 dias) ou até um ano (tardio) ou mais apds a colocacdo do stent. A
trombose do stent dentro do primeiro ano parece ocorrer com frequéncia similar independente do
tipo de stent implantado e recomenda-se que os pacientes sejam tratados com terapia
antiplaquetaria dupla. A maioria dos casos de trombose de stent ocorre nos primeiros 30 dias apds
a colocacao, independentemente do tipo de stent. Considera-se que a taxa de trombose de stent
em um ano é de cerca de 1% e que a taxa anual apds um ano é de cerca de 0,2 % por ano. A
interrupcdo prematura da terapia antiplaquetaria dupla é o fator de risco mais importante para
trombose de stent”.

A terapia antiplaquetdria dupla utilizada para prevencdo de trombose de stent estd associada a um
risco aumentado de sangramento maior. Os fatores de risco associados a um sangramento maior
durante ou depois da ICP sdo: intensidade da terapia antitrombdtica (terapia antiplaquetaria dupla
associada a um anticoagulante oral por exemplo); idade acima de 75 anos; histéria de sangramento
prévio; insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica; hipertensao; insuficiéncia renal ou
hepatica; e acidente vascular encefalico’.

A incidéncia de sangramento apds ICP em pacientes que receberam terapia antiplaquetdria dupla
tem sido bem estudada. No estudo ADAPT-DES®, gue avaliou a terapia dupla antiplaquetaria com
acido acetilsalicilico e clopidogrel, cujo objetivo foi caracterizar os determinantes e as
consequéncias do sangramento pds-alta apds ICP com stent farmacolégico em 8.582 pacientes, a
hemorragia pds-alta ocorreu em 535 de 8.577 altas hospitalares (6,2 %) em um tempo mediano de

300 dias (intervalo interquartilico: 130 a 509 dias) apds a alta. O sangramento gastrointestinal foi o
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mais frequente (61,7 %). Os autores concluiram que em uma populagdo sem restricdes apds ICP
com stent farmacoldgico, o sangramento pds-alta ndo é incomum e tem uma forte relagdao com a
mortalidade subsequente por todas as causas (13,0% versus 3,2%, p <0,0001), e apds o ajuste
multivaridvel, o sangramento pds-alta foi fortemente associado a mortalidade em 2 anos
(hazardratio [HR]: 5,03; p <0,0001), com um tamanho de efeito maior do que o pds-alta de infarto
do miocardio (HR: 1,92; p = 0,009). Os esforgos para reduzir o sangramento podem melhorar ainda
mais o progndstico apds a implantacdo bem sucedida do stent farmacolégico’. No estudo
EDUCATE® com 2.159 pacientes submetidos a ICP com colocagdo de stent farmacolégico o
sangramento maior (OR: 12,83, IC de 95% : 7,55 a 21,80, p <0,001) foi o Unico preditor de ndo

adesdo no periodo de 6 meses®.

O Colégio Americano de Cardiologia (American Collegeof Cardiology) e a Associacdo Americana de
Cardiologia (American Heart Association) na atualizacdo realizada em 2016, focada na duracdo da
terapia antiplaquetaria dupla em pacientes com doenga coronariana, recomenda para pacientes
tratados com ICP com alto risco de sangramento em uso de anticoagulante oral, o clopidogrel como
o bloqueador do receptor P2Y;, de escolha. Diante das evidéncias, avaliadas por Cutlip e Abbott*®
autores que realizaram uma revisdo de atualizacdo sobre o tema, eles recomendam o uso do
clopidogrel em vez de prasugrel ou ticagrelor em pacientes estaveis e em pacientes tratados com
anticoagulante oral como o bloqueador do receptor P2Y;, na terapia antiplaquetaria dupla. Para
pacientes com sindrome coronariana aguda em uso de terapia anticoagulante oral (aumentando o

risco de hemorragia) utiliza-se clopidogrel ou ticagrelor no lugar do prasugrel’.

TECNOLOGIAS

Prasugrel9

Trata-se de um antagonista do receptor ADP (adenosina difosfato) das plaquetas, disponivel
comercialmente na forma de sal, cloridrato de prasugrel; que inibe a ativacdo e a agregacdo
plaguetdria por meio de ligacdo irreversivel de seu metabdlito ativo aos receptores plaquetarios da
classe P2Y;;. Como resultado desta inibicdo pode-se ter reducdo da taxa de eventos
cardiovasculares como mortes, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC).
Contraindicacdes: pacientes com sangramento patolégico ativo; histéria conhecida de ataque

isquémico transitério ou acidente vascular cerebral; insuficiéncia hepdtica grave e



hipersensibilidade ao prasugrel ou qualguer componente do comprimido. O medicamento deve ser
administrado com uma dose inicial de ataque de 60 mg, e dar continuidade ao tratamento com
uma dose de 10 mg, uma vez ao dia, por 12 meses. No caso de pacientes com infarto agudo do
miocdrdio (IAM) sem supra de ST a dose de ataque deve ser administrada no momento da
intervencdo coronariana percutanea (ICP). Todos os pacientes em tratamento também devem

tomar acido acetilsalicilico de 75 a 325 mg, diariamente caso nao haja contraindicagéog.

Clopidogrel10

O clopidogrel esta disponivel na forma do sal bissulfato de clopidogrel; € um pré-farmaco, e um de
seus metabdlitos é um inibidor da agregac¢ao plaquetaria, devendo ser metabolizado pelas enzimas
do citocromo P-450 para produzir o metabdlito ativo que inibe a agregacdo plaquetaria. Este
metabdlito ativo inibe de forma seletiva, a ligacdo da ADP ao seu receptor plaquetario P2Y;; e,
consequentemente, ativacdo do complexo glicoproteico GPllb/llla mediado por ADP, e portanto,
inibicdo da agregacdo plaquetaria Esta indicado para a prevencdao de eventos aterotrombdticos
(IAM, AVC e morte vascular), em pacientes adultos que apresentaram IAM ou AVC recente ou
doencga arterial periférica estabelecida; pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) sem
elevacdo do segmento ST (angina instavel ou IAM sem onda Q), incluindo todos aqueles
controlados clinicamente ou submetidos a ICP com ou sem colocagdo de stent. Contraindicagdes:
hipersensibilidade ao clopidogrel ou outro componente da férmula; sangramento patoldgico ativo.
O medicamento deve ser administrado com uma dose inicial de ataque de 300 mg, e dar
continuidade ao tratamento com uma dose de 75 mg, uma vez ao dia, por 12 meses. Todos 0s
pacientes em tratamento também devem tomar acido acetilsalicilico de 75 a 325 mg, diariamente

~ . . . ~ 1
caso n3o haja contraindicaco™.

Ticagrelor11

O ticagrelor é um antagonista seletivo oral, de acado direta e de ligacao reversivel ao receptor P2Y;,
gue previne a ativacdo e agregacao plaquetaria mediada por ADP P2Y,, dependente. Esta indicado
para a prevencao de eventos trombdticos (morte cardiovascular, IAM e AVC em pacientes com SCA
com ou sem elevacdo do segmento ST, incluindo todos aqueles controlados clinicamente ou
submetidos a ICP ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Contraindicacoes:
hipersensibilidade ao ticagrelor ou outro componente da férmula; sangramento patolégico ativo,
com antecedente de hemorragia intracraniana ou com insuficiéncia hepdtica grave. No caso de

sangramentos a terapia antifibrinolitica (acido aminocaprdico ou acido tranexamico) ou fator Vlla
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recombinante pode aumentar a hemostasia. Deve ser administrado com uma dose inicial de 180
mg e entdo continuada com 90 mg 2 vezes ao dia por 12 meses. Todos os pacientes em tratamento
também devem tomar acido acetilsalicilico de 75 a 150 mg, diariamente caso ndo haja

contraindicacdo™.

PERGUNTA CLINICA

O uso do prasugrel 10 mg na prevengdo da trombose de stent farmacolégico em pacientes
infartados é mais custo-efetivo quando comparado ao clopidogrel 75 mg e ao ticagrelor 90

mg?

ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Instituto Nacional de Cardiologia

Pacientes com infarto do miocardio submetidos
Populagdo a angioplastia com implante de stent
farmacoldgico.

Prasugrel 10 mg

Intervengao

Comparacio Clopidogrel 75 mg ou Ticagrelor 90 mg
Reducgao de episddios de trombose de stent

Desfechos Sangramento maior

Metanalises ; Ensaios clinicos randomizados;
Tipo de estudo

Tabela 1. Tabela estruturada para elaboragdo do Relatdrio (PICO).

Evidéncias descritas pelo demandante:

* O Servico de Farmacia informa que o medicamento foi padronizado no INC apds ser
submetido a Comissdo de Farmadcia e Terapéutica pela segunda vez, e foi aprovado em
maio.

* O demandante declara que os produtos existentes na lista de padronizagdo com

estrutura quimica e acdo semelhante apresentam metabolismo e meia-vida diferentes

e menor poténcia antiagregante.



* O preco médio de aquisicdo pelo INC é de RS 0,60 para o clopidogrel 75 mg e de RS
3,19 para o ticagrelor 90 mg.

* Como o prasugrel ainda ndo foi adquirido pelo INC, o preco de aquisicao utilizado foi o
praticado no registro de prego localizado no site de compras governamentais12 com
vigéncia até 15 de outubro de 2016, realizado pelo Hospital das Forgas Armadas,
pregdo 31/2015 que foi de RS 5,79.

* Prevé um consumo para 15 pacientes (com IAM, submetidos a ICP com colocacdo de
stent farmacoldgico) por més

* Nao foi anexado nenhum artigo cientifico.

* O Servico de Farmacia forneceu planilhas de consumo ambulatorial referentes a

dispensacdo de clopidogrel e ticagrelor entre janeiro e outubro de 2016.

METODO

* Aandlise foi elaborada sob a perspectiva do Instituto.

* Populacgdo - pacientes adultos com IAM e implante de stent farmacoldgico.

* Realizada uma revisdo da literatura por meio de busca de artigos na base de dados Medline
via Pubmed Clinical Queries, com os termos “prasugrel and stent”, categoria de terapia,
com escopo limitado. Utilizado o resultado, para revisdes sistematicas, obtido no dia 05 de
janeiro de 2017. Nao foram feitas restricdes de data ou idioma. Critérios de inclusdo:

a. estudos de seguranca e eficacia do prasugrel em relagdao aos desfechos trombose de
stent em pacientes com IAM e sangramento maior.
b. avaliacdo de poténcia antiagregante em relagdo ao clopidogrel e ao ticagrelor.

* Pressupostos adotados para analise de custos:

a. como a tecnologia ainda ndo foi adquirida pela instituicdo, o preco foi levantado no
site de compras governamentaislz;

b. ndo foi levando em consideracdo o custo do procedimento de implante de stent,
uma vez que o medicamento é utilizado no periodo de acompanhamento pods-
procedimento, a nivel ambulatorial;

c. os custos com tratamento de sangramento, foram estimados a partir do protocolo
de reversdo de sangramentos importantes relacionado ao uso de anticoagulacao
oral do Instituto Nacional de Cardiologia.

d. Para o custo do tratamento da trombose de stent foi adotado o valor estimado pelo
- Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Préteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Saude (SIGTAP)?® para
tratamento de trombose venosa profunda (cddigo 0303060298) — RS 322,48.



RESULTADOS

Foi realizada uma revisdo rdpida da literatura na base de dados Medline, via Pubmed (Pubmed
Tools — Clinical Queries; escopo limitado; Revisdes Sistematicas), com a seguinte estratégia de
busca: systematic[sb] AND (("prasugrel hydrochloride"[MeSH Terms] OR ("prasugrel"[All Fields]
AND "hydrochloride"[All Fields]) OR "prasugrel hydrochloride"[All Fields] OR "prasugrel"[All Fields])
AND ("stents"[MeSH Terms] OR "stents"[All Fields] OR "stent"[All Fields])). Na figura 1 encontram-
se descritos os resultados da busca. Mais 2 artigos foram inseridos na andlise por meio de busca

manual, sendo avaliados um total de 13 artigos. O resumo dos estudos encontram-se na tabela 1.

Figura 1 — Fluxo de selecdo dos artigos

48 titulos
Desenho = 26
Eliminados 32 Desfecho =01
Tecnologia = 04
Populagdo=1
16 resumos
Desenho = 02
Eliminados 05 n3o localizado =
03
11 artigos
Busca manual =02
Total = 13




Tabela 1 — Tabela resumo dos artigos para andlise qualitativa

Autor Tipo estudo

Desfechos avaliados de
interesse

Resultados

Motovska et al.,
2016"

Comparagdo de eficacia e seguranca

do prasugrel em relagdo ao ticagrelor

em pacientes com IAM tratados com
ICP imediata ou primaria.

1230 pacientes em 14 centros
tratados com prasugrel ou ticagrelor
iniciado antes da intervengdo
percutdnea coronariana (IPC).
Prasugrel n=634). Ticagrelor n=596

Trenk et al., 2012** Ensaio Randomizado em pacientes
com reatividade plaquetdria elevada
ao clopidogrel apos intervengdo
corondria percutanea eletiva com
implante de stents farmacoldgicos —
orientagdo a terapia alternativa com
prasugrel.

TRIGGER PCI

Singh et al., 2016."

Meta-analise . Pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC); sindrome
coronariana aguda (SCA) submetidos a
intervengdo percutanea; submetidos a
colocagdo de stent. Doentes tratados
com clopidogrel SD (75 mg / dia),
clopidogrel HD (150 mg ou mais),
ticagrelor (90 mg duas vezes por dia)
ou prasugrel (10 mg / dia) além da
aspirina. 30 ECR incluidos. Total:
34563 pacientes
Metanalise de rede -comparagdes
diretas e indiretas entre os ensaios
baseados em um comparador comum;

Rafique et al.,
2016*

Primarios: hemorragia grave
que exija transfusdo ou
prolongamento da
hospitalizacdo .
Secundario: trombose de stent
desfechos em 30 dias; e
ocorréncia de sangramento.
Folow-up = 1ano finalizado em
2017.

Desfechos de eficacia e
seguranga com redugdo da
reatividade plaquetdaria em

pacientes com doenga arterial
coronariana estavel com alta
reatividade plaquetdria ao
clopidogrel (>208P2Y12
unidades de reagdo[URP])

Primdrios: Eficacia- trombose
de stent provavel ou definido
Seguranga: sangramento maior
e qualquer sangramento

trombose de stent (TS)
provavel / definida
e sangramento maior.

Estudo finalizado prematuramente por ndo apresentar diferenga nos desfechos
entre intervengdo e comparador.

Desfecho primario: hemorragia grave que exija transfusdo ou prolongamento
da hospitalizagdo — prasugrel n=8(1,3%); ticagrelor n =7 (1,2%); OR 1.07 IC 95%
(0.39; 2.96), p = 0,900.

Desfecho secundario: trombose de stent - prasugrel n=3(0,5%); ticagrelor n =5
(0,9%); OR 0,53 IC 95% (0.13; 2.35), p = 0,428. Sangramento TIMI maior —
prasugrel n= 3 (0,6%); ticagrelor n=3 (0,7%); OR 0.86 IC 95% (0.17; 4.27), p =
0.851

Esta comparagdo cabega a cabega ndo suporta a hipétese que um seja mais
efetivo ou seguro que o outro, na prevengdo de eventos isquémicos e
hemorragicos na fase aguda do infarto do miocardio tratados com uma
estratégia de intervengdo coronariana percutanea primdria

Prasugrel (n=212), a URP diminuiu de 245 (225 para 273) (mediana [intervalo
interquartil]) na linha de base para 80 (42 para 124) aos 3 meses.
Clopidogrel (N=211), a URP diminuiu de 249 (225 a 277) para 241 (194 a 275)
(p < 0,001 vs. prasugrel).
desfecho primario de eficicia: morte cardiaca ou infarto do miocardio aos 6
meses clopidogrel (n=1) x prasugrel (n=0). Trombdlise no infarto do miocardio
com sangramento maior aos 6 meses ocorreu em 1,4% em prasugrel (n=3) e
0,5% em clopidogrel (n=1).
A troca de clopidogrel para prasugrel em doentes com alta reatividade
proporcionou uma inibi¢do plaquetdria eficaz. No entanto, dada a baixa taxa
de eventos isquémicos adversos apos IPC com stent farmacologico, a utilidade
clinica desta estratégia ndo pdde ser demonstrada.
Trombose de stent (provavel ou definida): Prasugrel melhor tratamento para
prevenir trombose de stent, seguido de Ticagrelor e Clopidogrel em altas
doses, por ultimo Clopidogrel em dose padrdo.

Sangramento maior (TIMI) O clopidogrel dose padrao foi o melhor tratamento
em todas as analises principais e de todos os subgrupos. Ticagrelor foi o
segundo melhor tratamento, e o Prasugrel apresentou pior resultado de
sangramento em todos os grupos.

Eficacia clinica (1 més): TS provavel/ definida (13 estudos com n = 29.907), e
sangramento maior (12 estudos com n = 42.084). Prasugrel foi associado a
menor incidéncia de trombose de stent que clopidogrel em doses de ataque e
padrdo. N3do houve diferenga significativa em sangramento maior entre




Briasoulis et al.,
2016"

Gan et al., 2015™

Jia et al., 2015"
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Tang et al., 2014

Verdoia et al.
2014*

Revisdo sistematica e metanalise
comparando Prasugrel e Ticagrelor
com Clopidogrel

Metandlise. 12 estudos com n =
71.097 pacientes com IPC.
Comparando Clopidogrel com
Prasugrel e Ticagrelor

Meta-andlise. 6 ECR, 5 prospectivos 1
retrospectivo. Total 29.041 pacientes.
Controle: Clopidogrel. Intervengdo:
Prasugrel

Metanalise — 6 ECR com inibidoes

P2Y12 orais, 2 deles om analise de

subgrupo PLATO e TRITON TIMI 38

N total = 43.875 pacientes; 22.334

com novos agentes e 21.541 com
clopidogrel

Metandlise — 8 ensaios clinicos
randomizados (n=67.851). clopidogrel
n=33.912; novos agentes = 33.939

trombose de stent (TS) e
sangramento maior. Pacientes
com ou sem IPC

Trombose de stent e
sangramento maior

Sangramento maior
Sangramento maior/menor
Trombose de stent

Trombose de stent e
sangramento maior

Trombose de stent e
sangramento maior

prasugrel, ticagrelor e clopidogrel.

Eficacia clinica (1 a 3 anos): TS provavel/ definida (6 estudos com n =32.115), e
sangramento maior (7 estudos com n = 23.489). Prasugrel foi associado a
menor incidéncia de TS comparado a doses de ataque e padrdo de clopidogrel,
mas ndo comparado ao ticagrelor. Ndo houve diferenga significativa em
sangramento maior entre prasugrel, ticagrelor e clopidogrel.

11 estudos com 70.239 pacientes (clopidogrel = 39.792; 35.447 com ticagrelor
(29,4%), prasugrel (35,2%) e cangrelor 1V(35,4%). Comparado ao clopidogrel,
ticagrelor foi associado a significante redugdo de TS e similar taxa de
sangramento; ja o prasugrel foi associado a significante redugdo de TS e
aumento significante na taxa de sangramento.

Prasugrel e ticagrelor reduzem significativamente a trombose de stent (OR
0.58; 95% IC 0.49-0.69, p<0.00001); e ndo apresentam diferengas
significativas em relagdo a sangramento maior (OR 1.22; 95% IC 0.99-1.52,
p =0.06) comparados ao clopidogrel.

Sangramento maior - significativamente maior com o Prasugrel no nivel
limitrofe (Pooled RR: 1.19; 95% Cl: 0.99-1.44, p=0.06, 12=0%)

Sangramento maior/menor - significativamente maior com Prasugrel (Pooled
RR: 1.19; 95% Cl: 0.99-1.44, p=0.06, 12=0%).

Trombose de stent - significativamente menor com Prasugrel (Pooled RR: 0.46;
95% Cl: 0.34-0.61, p<0.00001, 12=0%)

Trombose de stent reducdo de 47%, de 2.00% para 1.09% (OR: 0.53, 95% IC:
0.38 -0.75, p =0.0003), e NNT = 110. Sangramento maior = sem diferenga
significativa entre novos e clopidogrel - 4,13% versus 3,88% , p = 0,55. Apos
andlise de sensibilidade com remogdo do maior estudo, TS — resultados
persistem; e sangramento maior = 1,55% com clopidogrel versus 1,99% com
novos (OR 1,21 ; 95% IC 1,00-1,46, p = 0,05).

Analise especifica novos x clopidogrel : apenas prasugrel apresentou aumento
de sangramento maior = OR 1,28 95% IC 1,04 — 1,57, p=0,02

TS — avaliada em 6 estudos (n = 50.929). TS ocorreu em 714 pacientes. Novos
agentes reduzem TS significativamente [1.1% (275/25,249) vs. 1.7%
(439/2280); OR (95% IC) = 0.60 (0.51-0.71), p =0.00001, Phet = 0.13].
Beneficios foram observados nos novos agentes (prasugrel e ticagrelor [1.5%
(187/12,653) vs. 2.4% (306/12,698); OR (95% IC) = 0.61 (0.50-0.73), p =
0.00001, Phet = 0.04]

Sangramento maior — ndo houve diferenca significativa entre os novos agentes
e clopidogrel : [4.1% (862/20,839) vs. 3.8% (799/20,819); OR (95% IC) = 1.08
(0.98-1.19), p = 0.14, Phet = 0.42]




Chatterjee et al.,
20127

Metanalise de rede — 4 estudos
JUMBO, TRITON TIMI 38, DISPERSE-2 e
PLATO

Sangramento
(trombose de stent foi avaliado
junto com outros eventos
isquémicos por isso ndo
consideramos o resultado)

Sangramento: Prasugrel (n total = 7391, n eventos = 149) x clopidogrel (n total
= 6970; n eventos = 113). OR(95% IC) = 1.30 (1.01, 1.66)

Ticagrelor ( n total = 9892, n eventos = 267) x clopidogrel (n total = 9513; n
eventos = 203). 0R(95% IC) = 1.13 (0.82, 1.55).

Risco de sangramento comparavel entre prasugrel e ticagrelor.

Steiner et al.,
20127

Navarese et al.,
2011*

Biondi-Zoccai et al.,
2011%

Revisdo Sistematica - 14 ECR incluidos
(dose padrao e altas doses de
clopidogrel, ticagrelor e prasugrel)
Dos estudos com Prasugrel: Prasugrel
versus dose padrdo de Clopidogrel
(n=14.512); Prasugrel versus doses
altas de Clopidogrel (n=213).
Estudos com ticagrelor versus ose
padrdo de clopidogrel (n= 13.408)

7 ECR incluidos - Total: 58591
pacientes
Sé considerar pacientes dos estudos
PLATO; TRITON TIMI 38, DISPERSE
(comparagdo de interesse)
Follow up 30 dias, 12 e 15 meses

Meta-andlise indireta comparando
prasugrel x ticagrelor : 3 ensaios
clinicos controlados incluidos:
DISPERSE-2 - ECR duplo cego; 990
pacientes;

PLATO -ECR duplo cego; 18624
pacientes
TRITON - ECR duplo cego; 13608
pacientes;

Total: 33222 pacientes. Comparagdo
de clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor
em pacientes com SCA . Follow-up de
3,9 e 15 meses

Primarios: Eficacia - trombose
de stent; Seguranga -
sangramentos maiores

Trombose de stent;
ComplicagGes do sangramento
maior

Primarios:
Seguranga -
Taxa de sangramentos
maiores/graves;

Secundadrios:
Eficdcia —
trombose de stent provavel ou
definido.

TIMI = critério de trombdlise por infarto do miocardio

Trombose de stent - prasugrel foi associado a um risco significativamente
menor em relagdo ao ticagrelor, enquanto que o risco reduzido em relagdo ao
clopidogrel em altas doses ndo alcangou significancia estatistica

Prasugrel (n total = 6422; n eventos = 68), clopidogrel dose padrdo (n total =
6.422, n eventos = 142) HR (IC 95%) 0,48 (0,36; 0,64)[TRITON TIMI 38]
Ticagrelor (n total = 4.949, n eventos = 104), clopidogrel (n total = 4.928, n
eventos = 142) HR (IC 95%) 0,73 (0,57; 0,94) [PLATO]

Sangramentos maiores - prasugrel foi associado a um risco aumentado de
sangramento maior em relagdo ao ticagrelor, mas ndo foram encontradas
diferengas em comparagdo com a dose elevada de clopidogrel.

Prasugrel (n total = 6.741; n eventos = 170), clopidogrel dose padrado (n total =
6.716, n eventos = 117) OR (IC 95%) 1,46 (1,15; 1,85)[TRITON TIMI 38]
Ticagrelor (n total = 6.651, n eventos = 476), clopidogrel (n total = 6.585, n
eventos = 474) HR (IC 95%) 1,00 (0,88; 1,14) [PLATO]

Trombose de stent definida n= 517 (n total = 40.276 — PLATO E TRITON ).
Redugdo significativa em relagdo a dose padrdo de clopidogrel - (0.9% vs.

1.7%, OR =0.52, 95% IC 0.43-0.63, P < 0.0001.

ComplicagBes do sangramento maior — subgrupo ICP (PLATO e TRITON)n novos
agentes n eventos = 667, n total = 13.154; n clopidogrel 300mg eventos = 662,
n total = 13098. Sem diferencas significativas OR = 1,00 95% IC 0,78 — 1,28.
Taxa de sangramentos maiores: Tendéncia do Prasugrel e Ticagrelor para o
aumento do risco de hemorragia importante (OR = 1,09 [0,99-1,21], p = 0,08),),
TIMI maior e menor sangramento (OR=1.10 [1.01-1.20],p=0.02), e
descontinuagdo do medicamento (OR=1.12 [1.05-1.19],p<0.001); Comparagdo
indireta Prasugrel x Ticagrelor mostrou risco aumentado de sangramento
maior com o Prasugrel em qualquer TIMI (OR = 1,43 [1,10-1,85], p = 0,007)
Trombose de stent (provdvel ou definido): Superioridade Prasugrel e
Ticagrelor em relagdo ao Clopidogrel em 12 meses (OR=0.61 [0.51-0.74],
p<0.001); Comparagdo indireta Prasugrel x Ticagrelor mostrou risco de
trombose de stent significativamente menor com o Prasugrel(OR=0.64 [0.43—
0.93],p=0.020)
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A partir da leitura dos artigos da tabela 1, foram identificados 3 grandes estudos com a populacdo alvo, de onde foram retirados os dados
guantitativos de sangramento maior e trombose de stent , para realizacdo da metanalise. Na tabela 2 encontram-se resumidos estes estudos. Os
custos referente ao tratamento do sangramento estdo descritos na tabela 3. E os dados de custo e efetividade com as respectivas fontes encontram-

se na tabela 4.

Tabela 2 — tabela resumo dos estudos utilizados na analise quantitativa

Autor

Tipo estudo

Desfechos avaliados de
interesse

Resultados

Wallentin et al.,
2009%°

14

Trenk et al., 2012

Wiviott et al.,
20077

Ensaio clinico randomizado duplo-
cego comparando ticagrelor com
clopidogrel para prevengdo de
eventos cardiovasculares em
pacientes internados com sindrome
coronariana aguda. Estudo PLATO.
Ensaio Randomizado em pacientes
com reatividade plaquetdria elevada
ao clopidogrel apos intervengdo
corondria percutanea eletiva com
implante de stents farmacoldgicos —
orientagdo a terapia alternativa com
prasugrel.

TRIGGER PCI

Ensaio clinico randomizado duplo-
cego comparando prasugrel com
clopidogrel para prevengdo de
eventos cardiovasculares em
pacientes a serem submetidos a

intervengdo percutanea coronariana.

Acompanhamento de 6 a 15 meses
Estudo TRITON TIMI 38.

Trombose de stent e
sangramento maior

Desfechos de eficacia e
seguranga com redugdo da
reatividade plaquetdria em

pacientes com doenga arterial
coronariana estavel com alta
reatividade plaquetéria ao
clopidogrel (>208P2Y12
unidades de reagdo[URP])

Secundario: Eficacia- trombose
de stent provavel ou definido
Seguranga: sangramento maior

Trombose de stent provavel/definido - 2.2% versus 2.9%, a favor do ticagrelor,
OR 0.75 IC 95% (0.59-0.95) p=0.02

Sangramento maior ndo relacionado a cirurgia 2.8% versus 2.2%, a favor do
clopidogrel, OR 1.25 ic 95% (1.03, 1.53) 0.03.

Estudo financiado pela AstraZeneca.

Prasugrel (n=212), a URP diminuiu de 245 (225 para 273) (mediana [intervalo
interquartil]) na linha de base para 80 (42 para 124) aos 3 meses.
Clopidogrel (N=211), a URP diminuiu de 249 (225 a 277) para 241 (194 a 275)
(p < 0,001 vs. prasugrel).
desfecho primario de eficcia: morte cardiaca ou infarto do miocardio aos 6
meses clopidogrel (n=1) x prasugrel (n=0). Trombdlise no infarto do miocardio
com sangramento maior aos 6 meses ocorreu em 1,4% em prasugrel (n=3) e
0,5% em clopidogrel (n=1).
A troca de clopidogrel para prasugrel em doentes com alta reatividade
proporcionou uma inibicdo plaquetdria eficaz. No entanto, dada a baixa taxa
de eventos isquémicos adversos apos IPC com stent farmacologico, a utilidade
clinica desta estratégia ndo pdde ser demonstrada.
Investigadores ligados a industria farmacéutica
Trombose de stent (provavel ou definida): 1.1% versus 2.4% a favor do
prasugrel, hazard ratio, 0.48; 95% IC, (0.36 - 0.64); p<0.001).

Sangramento maior ndo relacionado a cirurgia (TIMI) 2.4% versus 1.8% a favor
do clopidogrel (hazard ratio 1.32 ; IC 95% (1.03-1.68) ; p=0.03

Estudo financiado pela Daiichi Sankyo e Eli Lilly.

TIMI = critério de trombdlise por infarto do miocardio
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Tabela 3 — Célculo do custo do tratamento para o desfecho sangramento

Descrigao

Observagoes
Valor da internagdo para tratamento de outras
doencas do sangue e érgdos hematopoéticos é de RS

Custo Unitario (RS)

Custo Total (RS)

Internagdo (24 horas) 265,51 para média de permanéncia de 5 dias. Assim 53,10 53,10 SIGTAP B competencia

. . R . 01/2017

foi calculado o valor equivalente a 1 dia de
internagdo.
Complexo Protrombinico 500 Ul (25 Custo médio INC em
1 4

UI/KG) 00,00 036,00 jan/2017
Transfusdo Plasma Fresco (15 a 20 839 25 17 SIGTAP - competéncia

ml/kg até 8/8 h) ’ ! 01/2017
. . Custo médio INC em

Vitamina K 10mg/ml - Iml Ampola 2,96 2,96 jan/2017
Soro Fisiolégico 0,9%-100ml Sistema 155 155 Custo médio INC em

Fechado ! ’ jan/2017
Hemograma com contagem | Somatdrio do custo de Hemograma (RS 4,11) com a 6.84 6.84 SIGTAP - competéncia

plaquetas contagem de plaquetas (RS 2,73) ’ ’ 01/2017
Trans,fu.sao de Concentrado de 8,39 8,39 SIGTAP - competéncia

Hemadcias 01/2017
Transfusdo de Concentrado de 8,39 8,39 SIGTAP - competéncia

Plaquetas 01/2017
Coleta com Processamento SIGTAP - competéncia

Automatico 204,90 204,90 01/2017
. . SIGTAP - competéncia

Triagem de Pacientes 10,00 10,00 01/2017
. SIGTAP - competéncia

INR (4 vezes ao dia) 2,73 10,92 01/2017

Custo Total 4668,22

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e drteses, Préteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Saude

28
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Tabela 4 - Dados de custo e efetividade

Dado Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Fonte
Probabilidade de 2,4* 1,1* 2,2%* *TRITON TIMI 38
t bose d

ocorrer ronl ose de 2 9% 5 *pPLATO
stent provavel ou
definida (%)
Probabilidade de 3,8% 5,0* 2,8%* *TRITON TIMI 38
ocorrer . %
sangramento (TIMI) 2 PLATO
maior ou menor
Custo unitario RS 0,60* RS 5,79** RS 3,19* *INC — MV sistemas
tecnologia

R **site de compras governamentais12
Custo tratamento RS 4.668,22 RS 4.668,22 RS 4.668,22 Ver tabela 3.

sangramento

TIMI = critério de trombdlise por infarto do miocardio. INC = Instituto Nacional de Cardiologia. MV Sistemas = sistema

integrado de gestdo do INC.

Estudo de custo-efetividade:

Elaborado um modelo de arvore de decisdo (figura 1). A populacdo utilizada foi a prevista na

solicitacao de padronizagao: n = 15.

O custo total estimado para cada tecnologia foi: clopidogrel = RS 18.566,07; prasugrel = RS

132.172,88 e ticagrelor = RS 141.941,79

Prasugrel apresenta uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) em relacdo ao clopidogrel

de RS 113.606,81; e em relacdo ao ticagrelor de - R$ 9.768,91.

13



Figura 1 — Arvore de decisdo proposta

paciente com

IAM e stent

Impacto Orcamentdrio (tabela 5)

Pressupostos:
a)

de 2016)

b)

c)
ambulatorial.

com
/ sangramento
clopidogrel
\ sem
sangramento
com
/ sangramento
prasugrel
\ sem
sangramento
com
/ sangramento
ticagrelor
\ sem

sangramento

Tabela 5 — Impacto Orcamentario

CENARIO ATUAL

CENARIO 1

/N /NN N N /N

Cenario 1: inser¢do de 15 pacientes em uso de prasugrel.
Cendrio 2: substituicdo do ticagrelor pelo prasugrel nos pacientes tratados a nivel

com
trombose de
stent

Sem
trombose de
stent

com
trombose de
stent

Sem
trombose de
stent

com
trombose de
stent

Sem
trombose de
stent

com
trombose de
stent

sem
trombose de
stent

com
trombose de
stent

Sem
trombose de
stent

com
trombose de
stent

Sem
trombose de
stent

Cenario atual dispensacdo ambulatorial: clopidogrel n= 574; ticagrelor n = 56 (até outubro

CENARIO 2

Clopidogrel RS
10.656.924,18

Ticagrelor = RS 7.948.740,24

Clopidogrel

10.656.924,18
Ticagrelor = RS 7.948.740,24
Prasugrel = R$ 1.967.593,20

RS

Clopidogrel RS
10.656.924,18

Prasugrel = RS 9.384.274,48

TOTAL = RS 18.605.664,42
Impacto Orcamentario ‘

TOTAL = R$ 20.573.257,62
RS 1.967.593,20

TOTAL = R$ 20.041.198,66
RS 1.435.534,24
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RECOMENDAGAO INTERNACIONAL

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®, publicou em 23 e julho de 2014 para o
sistema de saude da Inglaterra uma avaliacdo do prasugrel com intervencdo coronariana
percutanea para tratamento de sindrome coronariana aguda (SCA), em que recomenda prasugrel
10mg associado ao acido acetilsalicilico, como uma opg¢ao para prevencdo de eventos

aterotrombdéticos em adultos com SCA com ICP. O comité avaliador concorda que:

1. o prasugrel tem uma vantagem sobre o clopidogrel na trombose de stent, devido a sua rapida

acdo antiplaquetaria;

2. prasugrel aumenta a possibilidade de sangramento maior (potencialmente fatal) comparado

com clopidogrel;

3. no caso de infarto agudo do miocdardio com eleva¢do do segmento ST, tem-se alguma evidéncia

de equivaléncia clinica entre prasugrel e ticagrelor.

DISCUSSAO

O prasugrel foi incorporado (apesar de ainda ndo ter sido adquirido pelo Servico de Farmacia) a lista
de medicamentos padronizados no INC em maio de 2016, com a justificativa, por parte do
demandante, do produto apresentar maior poténcia antiagregante do que os ja disponiveis no
Instituto (clopidogrel e ticagrelor); e com estimativa de consumo para atender a 15 pacientes com
IAM submetidos a angioplastia com implante de stent farmacoldgico. Trenk et al'*, realizaram um
ensaio randomizado em pacientes com reatividade plaquetdria elevada ao clopidogrel apds
intervenc¢do coronaria percutanea eletiva com implante de stents farmacolégicos com objetivo do
prasugrel ser a terapia alternativa. A troca de clopidogrel para prasugrel proporcionou uma
inibicdo plaquetaria eficaz. No entanto, ndao houve diferengas significativas nas taxas de
mortalidade e infarto, ndo sendo possivel a comprovacdo da utilidade clinica desta estratégia,
sendo o estudo interrompido prematuramente.

Em uma revis3o da literatura realizada por Greenhalgh et al*°, o prasugrel foi associado com um

potencial superior de inibicdo plaquetdria, porém com elevadas taxas de sangramento maior
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guando comparado ao clopidogrel, dado corroborado pelo ensaio clinico realizado por Nanau et

31
al™".

Diversos estudos associam o prasugrel com um melhor desempenho para reduzir a trombose de
stent, porém com taxas de sangramento maiores em relacdo ao clopidogrel™*”*?¢ % Outra série de

161821 e 24 por comparacado direta ou indireta concluem que ndo ha diferencas significativas

estudos
nas taxas de sangramento entre as 3 tecnologias. Biondi-Zoccai et al* realizaram uma comparagso

indireta com desfechos favoraveis ao prasugrel em relagao ao ticagrelor.

No estudo de Chatterjee et al*?, n3o foi possivel avaliar a trombose de stent, pois o resultado esta
associado a outros eventos cardiovasculares, porém o prasugrel apresentou resultados piores para
o desfecho sangramento, assim como o encontrado no estudo de Chen et al*%.

Em uma revis3o sistematica com 14 ensaios clinicos randomizados®, o prasugrel se mostrou
superior ao ticagrelor na reducdo de trombose de stent, no entanto ha diferencas nas populacées e

definicdes de desfechos nos estudos sugerindo sérios problemas de viéses.

Reduzir o sangramento pdés-implante de stent, melhora o progndstico, uma vez que este evento
adverso grave esta associado a mortalidade®®’; e foi identificado como preditor de n3o ades3o ao

tratamento®.

Podemos citar como limitacdes dos artigos mencionados acima: conflitos de interesse com a
industria por parte de quase todos os autores; heterogeneidade de alguns estudos; diferencas nas
definicGes de desfecho sangramento; nem todos os ensaios relataram cada medida de resultado

avaliada; periodo de acompanhamento variou de 6 a 15 meses.

Recentemente foi publicado um estudo®® comparando prasugrel com ticagrelor, sendo o mesmo
interrompido precocemente por ndo apresentar diferencas nos desfechos entre eles. Os autores
concluiram que um ndo é mais efetivo ou seguro que o outro, na prevencao de eventos isquémicos
e hemorragicos na fase aguda do infarto do miocardio tratados com uma estratégia de intervencao

coronariana percutanea primaria.

O Servico de Farmacia dispensa atualmente clopidogrel e ticagrelor para os pacientes do INC a cada
30 dias. No relatdrio de dispensagdo do periodo de janeiro a outubro de 2016, verifica-se 100% de
falhas na adesdo ao tratamento; o que talvez possa estar relacionado ao intervalo entre as
consultas, periodo no qual o paciente retira o medicamento na farmdcia. Os chamados “novos”
inibidores de agregacao plaquetdria, diante das evidéncias encontradas, tem sua superioridade na
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reducdo da trombose de stent em relagdo ao clopidogrel, para a populacdo alvo, comprometida
pela heterogeneidade dos estudos; para o desfecho sangramento os “novos” inibidores apresentam
piores resultados sem heterogeneidade. A baixa incidéncia de sangramento esta relacionada a uma
maior ades30 ao tratamento e a um implante de stent bem sucedido 2. O que sugere aos gestores
um reflexdo: empregar recursos em mais uma opgao terapéutica com maior custo ou em projeto

para melhoria da adesdo?

RECOMENDACAO

Favordvel a um processo de desincorporacao.
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