ESTAV

Ente per 1 Servizi
Tecnico-amministrativi di

Area Vasta SCHEDA FARMACO
Principio attivo Ticagrelor
(nome (BRILIQUE)
commerciale)
Forma 90 mg - compresse rivestite con film - uso orale - blister (PVC/PVDC/ALU), 56 compresse
farmaceutica e (conf. calendarizzata)
dosaggio,
posologia, prezzo, | Posologia: Il trattamento con Brilique deve essere iniziato con una singola dose da carico
regime di da 180 mg (due compresse da 90 mg) e proseguito successivamente con 90 mg due volte al
rimborsabilita, giorno. | pazienti in trattamento con Briliqgue devono anche assumere acido acetilsalicilico
ditta (ASA) quotidianamente, a meno che non sia specificatamente controindicato. Dopo una
dose iniziale di ASA, Brilique deve essere assunto con una dose di mantenimento di ASA
compresa tra 75 e 150 mg. Si raccomanda di seguire il trattamento fino a 12 mesi, a meno
che l'interruzione della terapia con Brilique sia clinicamente indicata.
Confezione da 56 cpr 90 mg rivestite con film
Prezzo ex factory: Euro 61,41 (IVA esclusa)
Prezzo al pubblico: Euro 101,35 (IVA inclusa)
Regime di rimborsabilita: fascia A - Prescrizione del medicinale soggetta a piano terapeutico
(PT)
Ditta: AstraZeneca AB
Indicazione Brilique, in co-somministrazione con ASA, e indicato per la prevenzione di eventi

terapeutica

aterotrombotici in pazienti adulti con Sindrome Coronarica Acuta (angina instabile, infarto
miocardico senza innalzamento del tratto ST [NSTEMI] o infarto miocardico con
innalzamento del tratto ST [STEMI]), compresi i pazienti trattati farmacologicamente e
quelli sottoposti a intervento coronarico percutaneo o a impianto di by-pass aorto-
coronarico.

Classificazione:

Innovazione tipo A (“assoluta”):
Innovazione tipo B (“me-too0”): x
Non-innovativo:

Spesa per paziente
trattato (euro,
posologia/durata)

Considerando lo schema posologico riportato nel trial PLATO! e una durata di trattamento
di 12 mesi per paziente (come indicato dalle linee guida della ESC?), si ha un consumo di 13
confezioni per anno per paziente per un totale di spesa annua per paziente parti a 798
Euro (calcolato usando il prezzo ex-factory, IVA esclusa).

Uso potenziale in | Numero di 6.750*
Area Vasta pazienti per
anno
| Serviio Toata
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Ipotesi dispesa | 5.420.250 Euro (prezzo ex-factory)

annua

b considerando un’incidenza di sindrome coronarica acuta pari a

* |l dato epidemiolo
utenza dell’Area Vasta Centro di 1.500.000 abitanti circa.’

450/100.000 abita

jico e stato calcolat:
nti* per un bacino d

Informazioni principali

i della terapia antiaggregante somministrata nei pazienti con sindrome
ono rappresentati dal clopidogrel e dal prasugrel associati entrambi alla
di ASA.

Gli standard attual
coronarica acuta s
somministrazione

Comparator

“Place in therapy” | “Ticagrelor is a platelet inhibitor indicated, in combination with aspirin, to reduce the rate of

secondo cardiovascular thrombotic events in patients with acute coronary syndrome. It also reduces

Micromedex the rate of stent thrombosis in patients treated with percutaneous coronary intervention.
Maintenance doses of aspirin greater than 100 mg per day reduce the efficacy of ticagrelor
and therefore should be avoided”.

Sicurezza Si veda la tabella per i risultati sugli end-point di sicurezza valutati nel pivotal trial.*

Tra le reazioni avv
che si € manifest
pazienti trattati ¢
trattamento nello
precedenti studi d
dipendente del tra
Dal punto di vist
un’attivazione me
tienopiridine. Tutt
minor misura, del
induttori di questi

erse di altro tipo, quella piu frequentemente riportata e stata la dispnea,
ata nel 13.8% dei pazienti trattati con ticagrelor (rispetto al 7.8% dei
on clopidogrel; p < 0.001) e che ha determinato I'interruzione del
D.9% dei pazienti (rispetto allo 0.1% con clopidogrel; p < 0.001)." In due
i fase 1I%, la dispnea era stata riportata come effetto collaterale dose-
ftamento con ticagrelor.

q delle interazioni, ticagrelor presenta il vantaggio di non richiedere
tabolica per la sua attivita, diversamente da cid che avviene per le
avia, il farmaco &€ metabolizzato ad opera del citocromo CYP3A4 e, in
CYP3AS5, pertanto, la concomitante somministrazione di potenti inibitori o
enzimi dovrebbe essere evitata.

ESTAV Centro e Sede legale 50125 Firenze Viale Michelangiolo 41 e Telefono 055 6577 328-453 e Fax 055 6577547

Pl e C.F. 05577300485 ¢ WWW. €Stav-centro.toscana.it ¢ direzione@estav-centro.toscana.it



http://www
mailto:direzione@estav-centro.toscana.it

Analisi deqli studi clinici: confronti diretti

L Schema di trattamento Comparator . Risultati* Autore
Indicazione — o End-point
(numero pazienti) (numero pazienti) (anno)

Sindrome Ticagrelor 180 mg (dose | Clopidogrel 300 mg (dose | EFFICACIA Wallentin
coronarica acuta | di carico), seguiti da 90 di carico), piu 75 mg una | Morte per cause vascolari, 0 IMA | 9.8% vs11.7%;HR 0.84(IC 95%: 0.77-0.92; p<0.001) | etal.,
con o senza mg 2 volte/die (dose di volta/die (dose di o stroke (end-point primario (2009)"
innalzamento del | mantenimento) + acido mantenimento) + acido composito)
tratto ST (pazienti | acetilsalicilico acetilsalicilico (9291) - IMA 5.8%vs6.9%;HR 0.84 (IC 95%: 0.75-0.95); p=0.005
arruolati entro 24 | (9333) morte per cause 4%vs5.1%;HR 0.79(IC 95%: 0.69-0.91);p=0.001
ore dall’inizio dei vascolari
sintomi) stroke 1.5%vs1.3%;HR 1.17(IC 95%: 0.91-1.52); p=0.22

morte per qualsiasi causa o IM o
stroke (end-point secondario
composito)
morte per qualsiasi
causa

SICUREZZA

sanguinamenti maggiori in
accordo ai criteri dello studio
(end-point primario)

sanguinamenti nei casi di
trasfusione di sangue (end-point

10.2%vs12.3%; HR 0.84(IC 95%: 0.77-0.92);
p<0.001

4.5%vs5.9%; HR 0.78(1C 95%: 0.69-0.89);p<0.001

11.6% vs 11.2%; HR 1.04 (IC 95%: 0.95-1.13);
p=0.43

8.9%vs8.9%; HR 1(IC95%: 0.91-1.11); p=0.96
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primario)

sanguinamenti fatali o pericolosi | 5.8%vs5.8%; HR 1.03(IC 95%: 0.90-1.16);p=0.7
per la vita (end-point primario)

- sanguinamenti fatali 0.3% vs 0.3%, HR 0.87 (IC 95%: 0.48-1.59); p=0.66
- sanguinamenti fatali non 0.1% vs 0.3%; HR NR (IC 95%: NR); p=0.03
intracranici
- sanguinamenti intracranici 0.3% vs 0.2%; HR 1.87(IC 95%: 0.98-3.58); p=0.06
fatali 0.1% vs 0.1%; HR NR (IC 95%: NR); p=0.02
non fatali 0.2% vs 0.2%; HR NR (IC 95%: NR); p=0.69
Sanguinamenti magg|or| in 4.5% vs 3.8%; HR 119(|C 95%: 102'138), p=0.03

pazienti non in relazione a
pazienti con CABG (end-point
secondario)

relazione a pazienti con CABG
(end-point secondario)

sanguinamenti maggiori 0 minori 16.1% vs 14.6%; HR 1.11(1C 95%: 1.03-1.2);
(end-point secondario) p=0.008

RECHNE
Serviaio TORZANA
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Confronti indiretti

Trattamento del gruppo di

Indicazione Testa a testa indiretto con End-points Risultati* Autore (anno) ,
controllo in comune
Sindrome Prasugrel, 60 mg (dose di | rischio di morte per ogni | OR=1.22 (IC 95% 0.96-1.55); p=0.11 Biondi-Zoccai et al., Clopidogrel, 300 mg (dose di
coronarica carico) seguiti da 10 causa Int J Cardiol (2011)* carico) seguiti da 75 mg/die
acuta mg/die (dose di (dose di mantenimento)
mantenimento) rischio di IM non fatale OR=0.89 (IC 95% 0.75-1.06); p=0.20
rischio di ictus cerebrale | OR=0.86 (IC 95% 0.55-1.33); p=0.49
non fatale
end point composito OR=0.99 (IC 95% 0.86-1.13); p=0.86
(morte/IM/ictus)
rischio di trombosi dello | OR=0.64 (IC 95% 0.43-0.93); p=0.02
stent
rischio di sanguinamenti | OR=1.43 (IC 95% 1.10-1.85); p=0.07
maggiori
Sindrome Prasugrel, 60 mg (dose di | Morte per qualsiasi RR=0.81 (IC 95%: 0.65-1.04); p>0.05 | Passaro etal., Clopidogrel , 300 mg (dose
coronarica carico) seguiti da 10 causa (fig. 1) Int J Cardiol (2011) ® di carico) seguiti da 75
acuta mg/die (dose di mg/die (dose di

mantenimento)

morte per cause
cardiovascolari, 0 IM o

stroke (end-point

RR=1.04 (IC95%: 0.90-1.19);p>0.05
(fig. 1)

mantenimento)
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composito di efficacia)

sanguinamenti maggiori | RR 0.72 (1C95%: 0.50-1.04);p>0.05
in accordo ai criteri dello
studio

*Tutti i risultati si riferiscono all’analisi ITT (intention to treat).
Abbreviazioni: OR, odds ratio; RR, risk ratio; IMA, infarto miocardico acuto; CABG, coronary-artery bypass grafting (by-pass aorto-coronarico); NR, non riportato.
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Tetters fo the Editor
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Fig. 1. Network meta-analysis of anti-platelet treatments in acute coronary syndromes.

The figure shows results from the analysis of three different endpoints: death from any cause (Panel A), the composite endpoint including death from cardiovascular causes,
myocardial infarction or stroke (Panel B), and major bleeding (Panel C). In all the graphs each direct comparison is represented by a solid line and each indirect comparison by a
dotted line; statistical results are given as relative risk (RR) with 95% confidence interval (95%Cl). The indirect comparisons between ticagrelor and prasugrel show no difference in
each of the three analyses (Panels A, B, and C). The RRs for all direct comparisons were extracted from the paper of Schémig,™ while the RRs for all indirect comparisons were
calculated using the ITC software.™ Symbols: “+” indicates which treatment is favoured at levels of statistical significance, and viceversa for “-*; “=" denotes comparisons showing no

significant difference; “t” indicates which treatment is favoured by a trend in cases of no significant difference.
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Spesa per paziente (posologia/durata)

Costo per paziente per un Situazione
Principio attivo Confezione Prezzo ex-factory# Numero di unita posologiche per un anno di trattamento contrattuale/modalita di
(SPECIALITA") (Euro) anno di trattamento (Euro) acquisto
Ticagrelor 56 cpr 90 mg 61,41 13 confezioni da 56 cpr 90 mgs§ 798 Prodotto nuovo
(BRILIQUE) (IVA esclusa)

NOTA 1: Il prezzo ex-factory e IVA esclusa.
NOTA 2. Il costo della terapia non include il costo dell’aspirina.
§ Il trattamento si basa sulla somministrazione di una dose da 90 mg 2 volte/die’ (oltre che di una singola dose di carico da 180 mg).

Sonitarie

|
o

RECHNE
Serviaio TORZANA
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Spesa per paziente (posologia/durata) delle alternative terapeutiche disponibili in Area Vasta

Costo per paziente per un anno di Situazione
N . Prezzo ESTAV-Centro S : trattamento con prezzo contrattuale/modalita
Principio attivo : Numero di unita posologiche per ) :
, Confezione (Prezzo ex-factory) . ESTAV-Centro di acquisto
(SPECIALITA") un anno di trattamento
(Euro) (con prezzo ex-factory)
(Euro)
Clopidogrel 28 cpr 75 mg 8,31 - 110 Delibera 715P/10
Idrogenosolfato (11,12) 13 confezioni da 28 cpr 75 mg§ (150)
(PLAVIX)
CLOPIDOGRlEL 28 cpr 75 mg 2,29 13 confezioni da 28 cpr 75 mg§ 32 Delibera 715P/10
DR.REDDY'S (13,55) (181)
Prasugrel cloridrato 28 cpr 10 mg 3:13%2 13 confezioni da 28 cpr 10mg8s§ 534 Delibera 715P/10
(EFIENT) (43.72) (568)

NOTA 1. Il prezzo ESTAV Centro e il prezzo ex-factory sono IVA esclusa.

NOTA 2. Il costo della terapia per paziente non include il costo dell’aspirina.
8 Il trattamento si basa sulla somministrazione di una dose da 75 mg 1 volta/die (oltre che di una singola dose di carico di 300 mg).
88§ Il trattamento si basa sulla somministrazione di una dose da 10 mg 1 volta/die (oltre che di una singola dose di carico di 60 mg).
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Rapporto costo-efficacia

Nel Regno Unito, il NICE ha calcolato un profilo farmacoeconomico favorevole per
ticagrelor® nel confronto con clopidogrel riportando i seguenti rapporti di costo-
efficacia: £7897 per QALY guadagnato per tutte le sindromi coronariche acute; £8872
per QALY guadagnato per lo STEMI; £7215 per QALY guadagnato per il NSTEMI e
£9131 per QALY guadagnato per I'angina instabile.

Sperimentazioni in corso | Nessuna.
in ESTAV-Centro
Data di redazione della | 22 Febbraio 2012
scheda
Commenti dell’estensore | In termini di efficacia clinica, i risultati dello studio PLATO' hanno mostrato che, sia
della scheda: per I'end-point composito primario di efficacia (mortalita per cause vascolari o IMA o

ictus cerebrale, con un NNT pari a 53 pazienti) che per i singoli end-point (con
I'eccezione dell’icuts), I'associazione ticagrelor+ASA e significativamente piu efficace
rispetto all’associazione clopidogrel+ASA.

Per quanto riguarda i principali outcome di sicurezza, rappresentati dalla percentuale
di sanguinamenti maggiori e sanguinamenti fatali o pericolosi per la vita oltre che dai
sanguinamenti per trasfusioni di sangue, i risultati dello studio' non hanno mostrato
differenze statisticamente significative tra i due gruppi di pazienti.

Relativamente al confronto indiretto tra ticagrelor e prasugrel, i dati metanalitici®®
non riportano alcuna differenza statisticamente significativa riguardo al profilo di
efficacia e di sicurezza; tuttavia, solamente un trial di confronto diretto tra i due
farmaci potra confermare questi dati.

Ticagrelor ha un rapporto di costo-efficacia favorevole nel confronto con clopidogrel,®
ma non & noto il profilo farmacoeconomico del ticagrelor verso prasugrel.

Per concludere, per definire il “place in therapy” del ticagrelor & necessario tenere
conto sia del beneficio clinico aggiuntivo di questo farmaco verso clopidogrel che del
costo della terapia. La spesa per paziente con ticagrelor é infatti superiore sia a quella
del clopidogrel (soprattutto se consideriamo clopidogrel generico) che a quella del
prasugrel.

Deliberazione del collegio
tecnico ed eventuali
restrizioni di impiego

Richiesta Portale numero: 2933
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