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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TICAGRELOR

INDICATIE: administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (angind
instabild, infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct
miocardic cu supradenivelare de ST [STEMI]); pacienti tratati prin proceduri
interventionale percutane (PCl) numai dupa implantarea unei proteze endovasculare

(stent)

Data depunerii dosarului 03.06.2025

Numarul dosarului 37860

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

DCI: TICAGRELOR

DC: Plategra 60 mg comprimate filmate; Plategra 90 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: BO1AC24

1.4

1.5.
1.6.
1.7.

1.8.

1.9.

Data eliberarii APP: Mai 2022

Detinatorul de APP: Egis Pharmaceuticals PLC, Ungaria

Tip DCI: DCI cunoscut (generic)

Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat comprimat filmat
Concentratie 60 mg 90 mg
Calea de administrare orala orala

Cutie cu blist. PVC-PVDC/Al x 56 Cutie cu blist. PVC-PVDC/AI x 56

Marimea ambalajului compr. film. (3 ani) compr. film. (3 ani)

Preturi conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 602/27.06.2025:

.. L Cutie cu blist. PVC-PVDC/Al x 56 Cutie cu blist. PVC-PVDC/Al x 56
Marimea ambalajului . i . .
compr. film. (3 ani) compr. film. (3 ani)
Concentratie 60 mg 90 mg
Pretul cu amdnuntul pe
Lo 151,91 158,18
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 2,71 2,82

unitatea terapeuticd (lei)

Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Plategra, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia evenimentelor

aterotrombotice la pacientii adulti cu

- sindrom coronarian acut (SCA) sau

- antecedente de infarct miocardic (IM) si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic.

Doze si mod de administrare

Doze

Pacientii care utilizeaza Plategra trebuie sa utilizeze zilnic si AAS in dozda mica 75-150 mg, ca tratament de

intretinere, cu exceptia cazurilor in care exista contraindicatii specifice.

T T
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Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Plategra trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg) si
ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Plategra 90 mg de doua ori pe zi este recomandat pe o
perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care intreruperea administrarii este indicata clinic .
Antecedente de infarct miocardic

Plategra 60 mg de doua ori pe zi este doza recomandata atunci cand este necesara continuarea tratamentului
la pacienti cu antecedente de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic.
Tratamentul poate fi inceput, fara perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an cu Plategra
90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a
unui eveniment aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM
sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista date limitate
privind eficacitatea si siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.

Daca este necesard schimbarea tratamentului, prima doza de Plategra trebuie administrata in decurs de 24 de
ore dupa utilizarea ultimei doze din celdlalt medicament antiplachetar.
Omiterea dozei

Trebuie evitatd omisiunea administrarii dozelor. Un pacient care omite o doza de Plategra trebuie sa utilizeze

numai un comprimat (urmatoarea doza) la ora programata.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Ticagrelor nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd si, astfel, utilizarea la acesti pacienti este contraindicatd.
Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd. Nu se recomandd ajustarea dozelor, dar
ticagrelor trebuie utilizat cu prudentd. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ticagrelor la copiii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu se justifica utilizarea ticagrelor la copii cu
siclemie.

Mod de administrare

Pentru administrare orala. Plategra poate fi administrat cu sau fara alimente. Pentru pacientii care nu pot
inghiti comprimatul/comprimatele in intregime, comprimatele pot fi zdrobite pana la o pulbere fina si dispersate in
jumatate de pahar cu apa, care se bea imediat. Paharul trebuie clatit cu o cantitate de apa corespunzatoare unei
jumatati de pahar, iar continutul trebuie baut. Amestecul poate fi administrat, de asemenea printr-un tub
nazogastric (CH8 sau mai mare). Este important ca tubul nazogastric sa fie clatit cu apa pe intreaga lui lungime, dupa

administrarea amestecului.

T . .. .
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Inhibitori ai agregarii plachetare excluzand
heparina.

Plategra contine ticagrelor, un membru al clasei de medicamente ciclopentiltriazolopirimidine (CPTP), care, in
cazul administrarii orale, este un antagonist al receptorului P2Y12, selectiv, cu actiune directa si legare reversibila,
care impiedica activarea si agregarea plachetara dependenta de P2Y12 si mediata de ADP. Ticagrelor nu impiedica
legarea ADP, dar atunci cand se leagd de receptorul P2Y12 impiedicd transductia semnalului indusa de ADP.
Deoarece plachetele contribuie la initierea si/sau evolutia complicatiilor trombotice ale bolii aterosclerotice, s-a
aratat ca inhibarea functiei plachetare reduce riscul evenimentelor CV, asa cum sunt decesul, IM sau AVC.

Ticagrelor determina, de asemenea, cresterea concentratiei locale de adenozina endogend, prin inhibarea
transportorului echilibrant de nucleotida-1 (ENT-1).

S-a demonstrat ca ticagrelor amplifica o serie de efecte induse de adenozina la subiectii sanatosi si la pacientii
cu SCA: vasodilatie (masurata prin fluxul coronarian crescut la voluntarii sanatosi si la pacientii cu SCA; cefalee),
inhibarea functiei plachetare (in sdngele uman in vitro) si dispnee. Totusi, legatura intre cresterea concentratiei de

adenozina si rezultatele clinice (de exemplu morbiditate-mortalitate) nu a fost clar elucidata.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Egis Rompharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC: Plategra 60 mg comprimate filmate si Plategra 90 mg
comprimate filmate (DCI TICAGRELOR) pentru indicatia terapeutica: ,Plategra, administrat in asociere cu acid
acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu

- sindrom coronarian acut (SCA) sau

- antecedente de infarct miocardic (IM) si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 9, respectiv ,Criterii de evaluare a medicamentelor
corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv
biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei”.

Tn acelasi context amintim c3 reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, AstraZeneca
Pharma SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Brilique 90 mg comprimate filmate
(DCI TICAGRELOR) pentru indicatia terapeutica: ,,Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este
indicat pentru preventia evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (angind

instabild, infarct miocardic fdrd supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct miocardic cu supradenivelare

4
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de ST [STEMI]); inclusiv pacienti tratati medical si cei tratati prin interventie coronariand percutanatda (PCl) sau by-
pass coronarian (CABG)”, indicatie care face obiectul contractului cost-volum incheiat in urma deciziei ANMDMR nr.
307/20.04.2015 de includere conditionatd in Listd. De asemenea, medicamentul cu DC Brilique 60 mg comprimate
filmate (DCI TICAGRELOR), este inclus in Listd in urma deciziei ANMDMR nr. 917/27.08.2020 de addugare, pentru
indicatia terapeutica: ,Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (angind instabild, infarct miocardic
fdrd supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST [STEMI]); pacienti
tratati prin proceduri interventionale percutane (PCI) numai dupa implantarea unei proteze endovasculare
(stent)”.

Mentionam ca SETS a evaluat dosarul depus pentru medicamentul cu DC: Plategra 60 mg comprimate filmate
si Plategra 90 mg comprimate filmate (DCI TICAGRELOR) pentru indicatia terapeutica: ,Plategra, administrat in
asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti
cu sindrom coronarian acut (angind instabild, infarct miocardic fdrd supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau
infarct miocardic cu supradenivelare de ST [STEMI]); pacienti tratati prin proceduri interventionale percutane (PCl)

numai dupa implantarea unei proteze endovasculare (stent)” intrucat aceasta este indicatia terapeuticd rambursatd.

Eficacitate si siguranta clinica

Datele clinice de eficacitate si siguranta pentru ticagrelor provin din doua studii clinice de faza 3:
e Studiul PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], o comparatie intre ticagrelor si clopidogrel,
ambele administrate Tn asociere cu AAS sau alt tratament standard.
e Studiul PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in High-RiSk
AcUte Coronary Syndrome Patients], o comparatie intre ticagrelor in asociere cu AAS si AAS fin
monoterapie.
Studiul PLATO (Sindrom coronarian acut)

Studiul PLATO a inclus 18.624 de pacienti care s-au prezentat in primele 24 de ore de la debutul simptomelor
de angina instabila (Al), infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST (STEMI) si care initial au fost tratati medical sau prin interventie coronariana
percutana (PCl) sau prin CABG.

Eficacitate clinica

in conditiile administrarii zilnice de AAS, administrarea ticagrelor 90 mg de doud ori pe zi a demonstrat
superioritate fata de clopidogrel 75 mg zilnic in prevenirea criteriului de evaluare final principal compus: deces de
cauza CV, IM sau AVC, diferenta datorandu-se decesului de cauza CV si IM. Pacientilor li s-a administrat o doza de

incarcare de 300 mg clopidogrel (posibil 600 mg daca s-a efectuat PCl) sau 180 mg ticagrelor.

T . .
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Rezultatul a apdrut precoce (reducere a riscului absolut [RRA] de 0,6% si reducere a riscului relativ [RRR] de
12% la 30 de zile), cu un efect al tratamentului constant pe toata durata perioadei de 12 luni, producand o RRA de
1,9% pe an, cu o RRR de 16%. Aceasta sugereaza ca este adecvat tratamentul pacientilor cu ticagrelor 90 mg de doua
ori pe zi timp de maxim 12 luni. Tratamentul a 54 de pacienti cu SCA cu ticagrelor in loc de clopidogrel va preveni 1
eveniment aterotrombotic; tratamentul a 91 de pacienti va preveni 1 deces de cauza CV (vezi Figura 1 si Tabelul 1).

Efectul tratamentului cu ticagrelor fata de clopidogrel apare constant in multe subgrupuri, incluzand
greutatea; sexul; antecedentele de diabet zaharat, accidentul ischemic tranzitor sau AVC nehemoragic sau
revascularizarea; tratamentele concomitente incluzdnd heparine, inhibitori ai Gp llIb/llla si inhibitori ai pompei de
protoni; diagnosticul final al evenimentului initial (STEMI, NSTEMI sau Al); si tipurile de tratament intentionat la
randomizare (invaziv sau medical).

S-a observat o interactiune slab semnificativd a tratamentului cu regiunea geografica, in care rata riscului (RR)
pentru obiectivul principal favorizeaza ticagrelor in restul lumii, dar favorizeaza clopidogrel in America de Nord, care
a reprezentat aproximativ 10% din populatia generald studiatd (valoarea p pentru interactiune = 0,045). Analizele
exploratorii sugereaza o posibila asociere cu doza de AAS, aceea ca reducerea eficacitatii ticagrelor a fost observata
la cresterea dozelor de AAS. Dozele zilnice repetate de AAS administrate Tn asociere cu ticagrelor trebuie sa fie de
75-150 mg.

Figura 1 prezinta estimarea riscului primei aparitii a oricarui eveniment care face parte din obiectivul compozit

de evaluare a eficacitatii.

Figura 1. Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul PLATO)

Ticagrelor (T) [864/9333)
"""" Clopidogrel (C) [1014/9291)

124
- 11,67%

o 114
=
-~ 10
- 9.80%
e o
-= 9
~
> 84
E 4 7
Q ')
2 I8 {
£ of f

1 [ RR I 9508 valoarea p

04 TvsC 0.84 0,77, 0,92 <0,001

0 60 120 180 240 300 360

N Ia risc Zile dupa randomizare
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

T e TS



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

W -

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIS % Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str. Av. Sinatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 = Av. .48, , ,
5 IS Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

Ticagrelor a redus aparitia evenimentelor din cadrul criteriului principal compus comparativ cu clopidogrel,
atat la populatia cu AlI/STEMI, cat si la cea cu NSTEMI (Tabelul 4). Astfel, tratamentul cu Plategra 90 mg de doua ori
pe zi in asociere cu AAS in dozd mica poate fi administrat la pacientii cu SCA (angina pectorala instabila, IM fara
supra-denivelare de ST [NSTEMI] sau IM cu supradenivelare de ST [STEMI]), inclusiv la pacienti cu tratament

medicamentos, precum si la cei cu interventie coronariana percutanata (PCl) sau by-pass coronarian (CABG).

Tabelul 1: Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (PLATO)

Ticagrelor 90 mg Clopidogrel 75
de doué.ori Pe zi mgo da.té |?e zi RRA® RRR® (%)
(% pacienti cu (% pacienti cu valoarea p
. . (%/an) (95% Ii)
evenimente) evenimente)
Nr=9.333 Nr=9.291
Deces de cauza CV/IM (excluzénd | 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
IM asimptomatic) sau AVC
Procedura invaziva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Tratament medicamentos 11,3 13,2 2,3 15 (0.3, 27) | 0,0444¢°
Deces de cauza CV 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM (excluzand IM asimptomatic)® | 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17(-52,9) | 0,2249
Mortalitatea de orice cauza, IM | 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
(excluzand IM silentios), AVC
Deces de cauza CV, IM total, AVC, | 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
IRG, IR, AIT, Alte EAT®
Mortalitate de orice cauza 4,3 5,4 1,4 22(11,31) | 0,0003¢
Tromboza de stent definita 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

a - RRA =reducere a riscului absolut; RRR = reducere a riscului relativ = (1- riscul relativ) x 100%. O RRR negativd indica o crestere a riscului relativ.

b - Excluzand IM asimptomatic.

¢ - IRG = ischemie recurenta grava; IR = ischemie recurentd; AIT = accident ischemic tranzitor; ETA = eveniment arterial trombotic. IM totale includ IM silentios,
data evenimentului fiind consideratd data diagnosticarii.
d - Valoarea nominald a semnificatiei; toate celelalte sunt semnificative statistic formal prin analiza ierarhica prestabilita.

Substudiul genetic PLATO

Genotiparea CYP2C19 si ABCB1 la 10.285 de pacienti din studiul PLATO a furnizat asocierea dintre grupurile
genotipului si rezultatele din PLATO. Superioritatea ticagrelor fata de clopidogrel in ceea ce priveste reducerea
evenimentelor CV majore nu a fost afectata semnificativ de genotipul CYP2C19 sau ABCB1 al pacientului. La fel ca in
cazul studiului global PLATO, hemoragiile majore PLATO totale nu au diferit intre ticagrelor si clopidogrel, indiferent
de genotipul CYP2C19 sau ABCB1. Hemoragiile majore PLATO nelegate de CABG au crescut in cazul ticagrelor
comparativ cu clopidogrel la pacientii cu una sau mai multe pierderi ale functiei alelelor CYP2C19, dar au fost

similare la pacientii cu clopidogrel fara pierdere a functiei alelei.
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Criteriul de evaluare compus de eficacitate si sigurantd

Un criteriu de evaluare compus de eficacitate si siguranta (deces de cauza CV, IM, AVC sau hemoragii “totale
majore” conform PLATO) indica faptul ca beneficiul in ceea ce priveste eficacitatea ticagrelor comparativ cu
clopidogrel nu este anulat de evenimentele hemoragice majore (RRA 1,4%, RRR 8%, riscul relativ 0,92; p=0,0257)
timp de 12 luni dupa SCA.

Sigurantd clinica
Substudiul Holter

Pentru a studia aparitia pauzelor ventriculare si altor episoade aritmice in timpul studiului PLATO,
investigatorii au efectuat monitorizare Holter la un subgrup de aproximativ 3.000 de pacienti, din care aproximativ
2.000 aveau inregistrari atat in faza acuta a SCA cat si dupa o luna. Principala variabila de interes a fost reprezentata
de aparitia pauzelor ventriculare cu durata > 3 secunde. Mai multi pacienti au prezentat pauze ventriculare in cazul
utilizarii de ticagrelor (6,0%), comparativ cu clopidogrel (3,5%) in faza acutd; 2,2% si, respectiv, 1,6% dupad 1 luna.
Cresterea pauzelor ventriculare in faza acuta a SCA a fost mai pronuntata la pacientii cu antecedente de ICC tratati
cu ticagrelor (9,2% fata de 5,4% la pacientii fara antecedente de ICC, la pacientii tratati cu clopidogrel, 4,0% la cei cu
fata de 3,6% la cei fara antecedente de ICC). Acest dezechilibru nu a survenit la o luna: 2,0% fata de 2,1% la pacientii
tratati cu ticagrelor cu si fara antecedente de ICC, respectiv, si 3,8% fata de 1,4% la pacientii tratati cu clopidogrel.
Nu au existat consecinte adverse clinice asociate cu acest dezechilibru (incluzand implantarea de pacemaker) la
aceasta grupa de pacienti.

Studiul PEGASUS (istoric de infarct miocardic)

Studiul PEGASUS TIMI-54, care a finrolat 21.162 pacienti, a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb,
controlat placebo, cu grupuri paralele de studiu, international, multicentric, cu un protocol determinat de aparitia
evenimentelor, pentru evaluarea prevenirii evenimentelor aterotrombotice cu ticagrelor administrat in doua doze
(fie ca 90 mg de doua ori pe zi sau 60 mg de doua ori pe zi) in asociere cu AAS in doza mica (75-150 mg) comparativ
cu AAS in monoterapie la pacienti cu antecedente de IM si factori suplimentari de risc pentru aterotromboza.

Pacientii au fost eligibili pentru participarea in studiu daca aveau varsta de cel putin 50 de ani, cu istoric de IM
(1-3 ani Thainte de randomizare) si aveau cel putin unul dintre urmatorii factori de risc pentru aterotromboza: varsta
265 de ani, diabet zaharat care necesita administrarea medicatiei, un al doilea IM in antecedente, dovada bolii
coronariene multivasculare sau disfunctiei renale cronice dar nu in stadiul terminal.

Pacientii nu erau eligibili daca exista planificarea administrarii unui antagonist de receptori P2Y12, dipiridamol,
cilostazol sau tratament anticoagulant pe durata studiului; daca aveau o afectiune hemoragica sau istoric de AVC
ischemic sau hemoragie intracraniand, tumora la nivelul sistemului nervos central sau anomalie vasculara
intracraniand; daca avusesera hemoragie gastrointestinala cu 6 luni Thainte sau interventie chirurgicalda majora cu 30

de zile Thainte.
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Figura 2. Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul PEGASUS)
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Tabelul 2: Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (studiul PEGASUS)

www.anm.ro

Ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi +AAS

N=7.045

AAS in monoterapie
N=7.067

. Pacienti cu RR Pacienti cu valoarea p
Caracteristica evenimente KnMe (95% Ii) evenimente KM %
Criteriu principal
Compus din deces de | 487 (6,9%) 7,8% 0,84 (0,74, 0,95) | 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
cauza CV/IM/AVC
Deces de cauza CV 174 (2,5%) 2,9% 0,83 (0,68, 1,01) | 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
IM 285 (4,0%) 4,5% 0,84 (0,72, 0,98) | 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
AVC 91 (1,3%) 1,5% 0,75 (0,57,0,98) | 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Criteriu secundar
Deces de cauza CV 174 (2,5%) 2,9% 0,83 (0,68, 1,01) | 210 (3,0%) 3,4% -
Deces de orice cauza 289 (4,1%) 4,7% 0,89 (0,76, 1,04) | 326 (4,6%) 5,2% -

Rata riscului si valorile p au fost calculate separat pentru ticagrelor comparativ cu AAS in monoterapie cu ajutorul modelului Cox proportional de risc, cu grupul

de tratament ca singura variabila exploratorie.
Procentul K-M calculat la 36 de luni.

Nota: numarul primelor evenimente pentru componentele deces CV, IM si AVC sunt numerele actuale ale primelor evenimente aparute pentru fiecare

componenta si nu suma numerelor evenimentelor in obiectivul compozit.
(s) indica semnificatia statistica.

l=interval de incredere.

CV=cardiovascular.

RR=rata riscului.

KM=Kaplan-Meier.

IM=infarct miocardic.

N=numar de pacienti.
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Ambele scheme terapeutice cu ticagrelor, cu 90 mg de doua ori pe zi si ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi, in
asociere cu AAS au fost superioare fatd de AAS in monoterapie in prevenirea aparitiei evenimentelor
aterotrombotice (criteriu de evaluare compus: deces CV, IM si AVC), cu un efect constant al tratamentului pe toata
perioada studiului, cu 16% RRR si 1,27% RRA pentru ticagrelor 60 mg si 15% RRR si 1,19% RRA pentru ticagrelor 90
mg.

Desi profilul de eficacitate pentru doza de 90 mg a fost similar cu cel pentru doza de 60 mg, exista dovezi
privind faptul ca doza mai mica are o tolerabilitate mai buna si un profil mai bun de siguranta in legdtura cu riscul de
sangerare si dispnee. Astfel, doar ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi administrat in asociere cu AAS este recomandat
pentru prevenirea aparitiei evenimentelor aterotrombotice (deces CV, IM si AVC) la pacienti cu istoric de IM si risc
crescut pentru aparitia unui eveniment aterotrombotic.

Comparativ cu AAS Tn monoterapie, ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi a determinat reducerea semnificativa a
evenimentelor din cadrul criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM sau AVC. Fiecare dintre aceste
componente a contribuit la reducerea obiectivului primar compozit (deces CV 17% RRR, IM 16% RRR si AVC 25%
RRR).

RRR pentru criteriul de evaluare compus in perioada 1-360 de zile (17% RRR) a fost similar in continuare, din
ziua 361 (16% RRR). Datele referitoare la siguranta si eficacitatea ticagrelor in cazul tratamentului extins peste 3 ani
sunt limitate.

Nu exista dovezi ale beneficiului (nu a rezultat o reducere a criteriului principal de evaluare compus de deces
CV, IM si AVC, dar s-a inregistrat o crestere a sangerarilor majore) cand ticagrelor 60 mg administrat de doua ori pe zi
a fost introdus la pacientii stabili clinic la > 2 ani de la IM, sau la mai mult de un an de la oprirea tratamentului cu un
inhibitor ADP administrat anterior.

Siguranta clinica

Rata intreruperii tratamentului cu ticagrelor 60 mg din cauza sangerarii si dispneei a fost mai mare la pacientii
>75 ani (42%) decat la pacientii mai tineri (interval: 23-31%), cu o diferenta fata de placebo mai mare de 10% (42%
comparativ cu 29%) la pacientii >75 ani.

Copii si adolescenti

intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, de fazi Il (HESTIA 3), 193 pacienti copii si
adolescenti (cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani) cu siclemie au fost randomizati pentru a li se administra fie placebo,
fie ticagrelor in doze de 15 mg pana la 45 mg de doua ori pe zi, in functie de greutatea corporala. La starea de
echilibru, ticagrelor a determinat o inhibare mediana a agregdrii plachetare de 35% Thainte de administrarea dozei si
56% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Comparativ cu placebo, nu a existat nici un beneficiu terapeutic al administrarii ticagrelor privind rata crizelor

vaso-ocluzive.
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Profilul de siguranta

Profilul de siguranta pentru ticagrelor a fost evaluat in doua studii clinice mari, de faza 3 (PLATO si PEGASUS),
care au inclus mai mult de 39.000 de pacienti.

n studiul PLATO, in grupul pacientilor care au utilizat ticagrelor a fost o incidentd mai mare a intreruperii
studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu clopidogrel (7,4% comparativ cu 5,4%). In PEGASUS,
pacientii care au utilizat ticagrelor au prezentat o incidenta mai mare a cazurilor de intrerupere a studiului din cauza
evenimentelor adverse, comparativ cu AAS in monoterapie (16,1% pentru ticagrelor 60 mg plus AAS comparativ cu
8,5% pentru AAS Tn monoterapie). Cele mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu ticagrelor au fost
sangerare si dispnee.

Lista tabelard a reactiilor adverse

in cadrul studiilor sau dupd punerea pe piatd a ticagrelor, au fost identificate urmatoarele reactii adverse
(Tabelul 3).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul
fiecarei categorii, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite
utilizdnd urmatoarea conventie: Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>
1/1.000 si <1/100), rare (= 1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (< 1/10.000), frecventd necunoscuta (nu poate fi

estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Reactii adverse in functie de frecventa si clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Clasificare pe L <

aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Cu frecven'g?
frecvente frecvente necunoscuta

organe

Tumori benigne, Hemoragii tumorale?

maligne si

nespecifice (inclusiv

chisturi si polipi)

Tulburdri ale Sangerari produse de Purpura trombotica

sistemului sangvin si | tulburdri sanguine® trombocitopenica“

limfatic

Tulburdri ale Hipersensibilitate,

sistemului imunitar inclusiv angioedem®

Tulburdri metabolice | Hiperuricemie® Guta/artrita gutoasa

si de nutritie

Tulburdri psihice Confuzie

Tulburdri ale Ameteli, Sincopa, Hemoragie

sistemului nervos Cefalee intracraniana™

Tulburdri oculare Hemoragie oculara®

Tulburdri acustice si Vertij Hemoragie otica

vestibulare

Tulburdri cardiace Bradiaritmie, Bloc AV
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Tulburdri vasculare

Hipotensiune
arteriala

Tulburdri respiratorii,
toracice si

Dispnee

Hemoragii la nivelul
sistemului respirator’

mediastinale
Tulburdri Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale gastrointestinalas, retroperitoneala
Diaree, Great3,
Dispepsie,
Constipatie
Afectiuni cutanate Hemoragii

si ale tesutului
subcutanat

subcutanate sau
dermice", Eruptie
cutanata tranzitorie,
Prurit

Tulburdri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Hemoragii
musculare'

Tulburdri renale si
ale cdilor urinare

Hemoragii la nivelul
tractului urinar’

Tulburdri ale
aparatului genital si
sénului

Hemoragii la nivelul
aparatului genital*

Investigatii
diagnostice

Cresterea
concentratiei
plasmatice a
creatininei®

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Hemoragii post-
procedurale,
Hemoragii
traumatice'

a - de exemplu sangerari induse de cancerul de vezica urinara, cancer gastric, cancer de colon.
b - de exemplu tendinta crescutd la formarea de echimoze, hematoame spontane, diateze hemoragice.

¢ - Raportat dupa punerea pe piata a medicamentului.

d - Frecventa derivata din observatiile de laborator (cresterea acidului uric >limita superioara normala fata de o valoare mai mica sau in intervalul de referinta la
momentul initial. Cresterea creatininei >50% fata de momentul initial) si nu valoarea bruta a frecventei raportate a evenimentului advers.

e - de exemplu hemoragie conjunctivala, retiniand, intraoculara.

f - de exemplu epistaxis, hemoptizie.
g - de exemplu sangerare gingivald, hemoragie rectald, hemoragie prin ulcer gastric.

h - de exemplu echimoza, hemoragie cutanata, petesii.
i - de exemplu hemartroza, sangerare musculara.
j - de exemplu hematurie, cistita hemoragica.

k - de exemplu hemoragie vaginala, hematospermie, sangerdri in postmenopauza.
| - de exemplu contuzie, hematom traumatic, hemoragie post-traumatica.

m - de exemplu spontane, legate de proceduri medicale sau hemoragie intracraniana traumatica.

Descrierea unora dintre reactiile adverse

Sdngerare

Sdangerdri in studiul PLATO

Rezultatele globale ale incidentelor sangerarilor in studiul PLATO sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Analiza evenimentelor generale de sangerare, Estimarea Kaplan-Meier la 12 luni (PLATO)
Ticagrelor 90 mg de doua Clopidogrel valoarea p’
ori pe zi N=9.235 N=9.186

Total majore PLATO 11,6 11,2 0,4336
Majore Letale/Care pun in pericol viata PLATO 5,8 5,8 0,6988
Majore non-CABG PLATO 4,5 3,8 0,0264
Majore non-procedurale PLATO 3,1 2,3 0,0058
Majore + minore totale PLATO 16,1 14,6 0,0084
Majore + minore non-procedurale PLATO 5,9 4,3 <0,0001
Majore conform TIMI 7,9 7,7 0,5669
Majore + minore conform TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definirea categoriilor de hemoragie:

Hemoragii majore fatale/care pun in pericol viata: manifeste clinic cu scidere a hemoglobinei >50 g/l sau cu transfuzie cu 24 unitati de masa eritrocitara; sau
letale; sau intracraniene; sau intrapericardice cu tamponada cardiacd; sau cu soc hipovolemic sau cu hipotensiune arteriala severd care necesita vasopresoare
sau interventie chirurgicala.

Majore - altele: manifeste clinic cu scddere a hemoglobinei intre 30-50 g/l sau cu transfuzie de 2-3 unitati de masa eritrocitard; sau cu incapacitate semnificativa.
Hemoragii minore: necesitd interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul hemoragiei.

Hemoragie majora TIMI: manifesta clinica cu scadere a hemoglobinei >50 g/I sau hemoragie intracraniana.

Hemoragie minora TIMI: manifesta clinica cu scadere intre 30 -50 g/l a hemoglobinei.

*- valoarea p a fost calculata cu ajutorul modelului Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabild exploratorie.

Incidenta hemoragiilor PLATO majore letale/care pun in pericol viata, a hemoragiilor majore totale PLATO,
hemoragiilor majore TIMI sau hemoragiilor minore TIMI nu a fost diferita intre ticagrelor si clopidogrel (Tabelul 4).
Cu toate acestea, mai multe hemoragii combinate majore + minore PLATO au survenit in cazul ticagrelor comparativ
cu clopidogrel. Cativa pacienti din studiul PLATO au avut hemoragii fatale: 20 (0,2%) pentru ticagrelor si 23 (0,3%)
pentru clopidogrel.

Varsta, sexul, greutatea, rasa, regiunea geograficd, afectiunile asociate, tratamentele concomitente si
antecedentele medicale, incluzand un AVC sau un accident ischemic tranzitor in antecedente nu au constituit factori
predictivi pentru hemoragii in general si nici pentru hemoragiile majore PLATO nelegate de proceduri. Astfel, nu a
fost identificat niciun grup special ca avand risc pentru orice tip de hemoragii.

Hemoragii legate de CABG:

n studiul PLATO, 42% din cei 1.584 de pacienti (12% din grup) care au fost supusi unei interventii de tip CABG
au prezentat hemoragii PLATO majore letale/care au pus in pericol viata, fara diferente intre grupurile de tratament.
Hemoragii fatale legate de CABG au survenit la 6 pacienti in fiecare dintre grupurile de tratament.

Hemoragii nelegate de CABG si hemoragii nelegate de proceduri:

Ticagrelor si clopidogrel nu au fost diferite in ceea ce priveste hemoragiile nelegate de CABG fatale PLATO
majore/care pun in pericol viata, insa hemoragiile majore totale definite conform PLATO, majore TIMI si majore +
minore TIMI au fost mai frecvente Tn cazul ticagrelor. Similar, dupa excluderea tuturor hemoragiilor legate de
proceduri, mai multe hemoragii au survenit in cazul ticagrelor decat in cazul clopidogrel (Tabelul 5). intreruperea
tratamentului ca urmare a hemoragiilor nelegate de proceduri a fost mai frecventa in cazul ticagrelor (2,9%) fata de

clopidogrel (1,2%; p<0,001).
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Hemoragii intracraniene:

Au existat mai multe hemoragii intracraniene nelegate de proceduri in cazul ticagrelor (n = 27 de hemoragii la
26 de pacienti, 0,3%) decat in cazul clopidogrel (n = 14 hemoragii, 0,2%), dintre care 11 hemoragii in cazul ticagrelor
si 11n cazul clopidogrel au fost fatale. Nu au existat diferente in ceea ce priveste hemoragiile fatale globale.
Sdngerdri in studiul PEGASUS

Rezultatele generale privind sdngerdrile in studiul PEGASUS sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Analiza evenimentelor generale de sangerare, estimari Kaplan-Meier la 36 de luni (studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 de doua ori AAS in monoterapie
pe zi + AAS N=6.958 N=6.996
Criterii principale de evaluare a sigurantei KM% ?;;;TTS;CUIUI KM% Valoare p
Categorii TIMI de clasificare a sangerarilor
TIMI Majore 2,3 2,32 (1,68, 3,21) 1,1 <0,0001
Letale 0,3 1,00 (0,44, 2,27) 0,3 1,0000
Hemoragie IC 0,6 1,33 (0,77, 2,31) 0,5 0,3130
Alte sangerari TIMI majore 1,6 3,61 (2,31, 5,65) 0,5 <0,0001
TIMI majore sau minore 3,4 2,54 (1,93, 3,35) 1,4 <0,0001
TIMI majore sau minore sau care necesita ingrijire medicalda | 16,6 2,64 (2,35, 2,97) 7,0 <0,0001
Categorii PLATO de clasificare a sangerarilor
PLATO Majore 3,5 2,57 (1,95,3,37) | 1,4 <0,0001
Letale/care pun viata in pericol 2,4 2,38 (1,73, 3,26) 1,1 <0,0001
Alte sangerari PLATO majore 1,1 3,37 (1,95, 5,83) 0,3 <0,0001
PLATO majore sau minore 15,2 2,71 (2,40, 3,08) 6,2 <0,0001

Definirea categoriilor sangerarilor:

Majore TIMI: sdngerari letale SAU orice sangerare intracraniand SAU semne clinice evidente de sangerare asociatd cu scaderea hemoglobinei (Hb) =50 g/l sau,
daca valoarea Hb nu este disponibila, scaderea hematocritului (Ht) cu 15%.

Letale: eveniment hemoragic care determinad direct decesul in 7 zile.

Hemoragie IC: hemoragie intracraniana.

Alte TIMI majore: hemoragii majore non-fatale, non-IC.

TIMI minore: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei de 30-50 g/I.

TIMI care necesita ingrijire medicala: necesitd interventie SAU determina spitalizare SAU impune evaluarea.

PLATO majore letale/care pun viata in pericol: singerari letale SAU sdngerari intracraniene SAU sangerari intrapericardice cu tamponada cardiacd SAU cu soc
hipovolemic sau hipotensiune arteriala severa care necesita administrarea de vasopresoare /inotrope sau interventie chirurgicald SAU sangerari manifeste clinic
cu scaderea hemoglobinei >50 g/l SAU cu necesitate transfuzie cu >4 unitati de masa eritrocitara.

Alte PLATO majore: care induc dizabilitate semnificativd SAU sangerari manifeste clinic cu scddere a hemoglobinei intre 30-50 g/l SAU cu transfuzie de 2-3
unitati de masa eritrocitara.

PLATO minore: care necesitd interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul sangerdrii.

n studiul PEGASUS, incidenta hemoragiilor majore TIMI in cazul administrarii de ticagrelor 60 mg de dous ori
pe zi a fost mai mare decat cu AAS Tn monoterapie. Nu a fost observata cresterea riscului de sangerare in cazul
hemoragiei letale si a fost observata doar o crestere mica a riscului de hemoragie intracraniana, comparativ cu AAS
in monoterapie. in studiu au fost raportate putine cazuri de sdngerare letal3, 11 (0,3%) pentru ticagrelor 60 mg si 12
(0,3%) pentru AAS in monoterapie. Cresterea observata a riscului de sangerare majora TIMI cu ticagrelor 60 mg a

fost indusa Tn principal de frecventa mai mare a sangerarilor majore TIMI din categoria Altele, determinata de

evenimentele gastrointestinale.
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O crestere a tendintei la sangerare similara sangerarilor majore TIMI a fost observata si pentru categoria
sangerarilor majore si minore TIMI, sangerarilor majore PLATO si sangerarilor majore si minore PLATO (vezi Tabelul
5). intreruperea tratamentului din cauza sangerérilor a fost mai frecventd cu ticagrelor 60 mg comparativ cu AAS in
monoterapie (6,2% si, respectiv, 1,5%). Majoritatea acestor sangerari au avut severitate redusa (clasificate ca TIMI
care necesita ingrijire medicala), de exemplu, epistaxis, formarea de echimoze si hematoame.

Profilul hemoragic al ticagrelor 60 mg a fost constant in multiple subgrupe predefinite (de exemplu, in functie
de varsta, sex, greutate, rasa, regiune geografica, afectiuni asociate, tratament concomitent si istoric medical) pentru
evenimentele de sangerari majore TIMI, sangeradri majore si minore TIMI si sangerari majore PLATO.

Hemoragie intracraniand:

Au fost raportate hemoragii IC spontane cu o rata similara pentru ticagrelor 60 mg si AAS in monoterapie
(n=13, 0,2% in ambele grupuri de tratament). Hemoragiile IC traumatice si procedurale au avut o crestere mica in
grupul de tratament cu ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparativ cu AAS administrat In monoterapie (n=10, 0,1%).
Au existat 6 cazuri de hemoragie IC letala cu ticagrelor 60 mg si 5 cazuri de hemoragie IC letala in grupul cu AAS in
monoterapie. Incidenta sangerarilor intracraniene a fost mica in ambele grupuri de tratament avand in vedere
comorbiditatile si factorii de risc CV semnificativi la populatia din acest studiu.

Dispnee

Dispneea, o senzatie de sufocare, este raportatd de citre pacientii tratati cu ticagrelor. in studiul PLATO,
evenimentele adverse (AE) de dispnee (dispnee, dispnee de repaus, dispnee de efort, dispnee paroxistica nocturna si
dispnee nocturna), evaluate combinat, au fost raportate de 13,8% dintre pacientii tratati cu ticagrelor si de 7,8%
dintre pacientii tratati cu clopidogrel. La 2,2% dintre pacientii tratati cu ticagrelor si la 0,6% dintre cei tratati cu
clopidogrel, investigatorii au considerat dispneea ca avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul in studiul PLATO si
putine au fost severe (0,14% in cazul ticagrelor; 0,02% in cazul clopidogrel). Majoritatea simptomelor de dispnee
raportate au fost usoare pana la moderate ca intensitate, si majoritatea au fost raportate ca un episod unic aparut
precoce dupa inceperea tratamentului.

Comparativ cu clopidogrel, este posibil ca pacientii cu astm bronsic/BPOC tratati cu ticagrelor sd prezinte un
risc crescut de dispnee non-severa (3,29% in cazul ticagrelor fata de 0,53% in cazul clopidogrel) si dispnee severa
(0,38% in cazul ticagrelor fatd de 0,00% in cazul clopidogrel). in termeni absoluti, acest risc a fost mai mare decat in
populatia generald a studiului PLATO. Ticagrelor trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm
bronsic si/sau BPOC.

Aproximativ 30% din episoade s-au remis in decurs de 7 zile. Studiul PLATO a inclus pacienti care la momentul
initial aveau insuficienta cardiaca, BPOC sau astm bronsic; la acesti pacienti si cei varstnici probabilitatea de a raporta
a fost mai mare. In cazul ticagrelor, 0,9% dintre pacienti au intrerupt administrarea substantei active din cauza

dispneei, comparativ cu 0,1% dintre cei la care s-a administrat clopidogrel. Incidenta mai mare a dispneei in cazul

15



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

%gl@'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR

ticagrelor nu este asociatd cu cazuri noi sau agravari ale afectiunilor cardiace sau pulmonare. Ticagrelor nu
influenteaza testele functionale pulmonare.

n studiul PEGASUS, dispneea a fost raportatd la 14,2% dintre pacientii care au utilizat ticagrelor 60 mg de
doua ori pe zi si la 5,5% dintre pacientii care au utilizat AAS in monoterapie. La fel ca in studiul PLATO, de cele mai
multe ori, dispneea a avut intensitate usoara sau moderata. Pacientii care au raportat dispnee au fost in general
varstnici, frecvent cu afectiuni preexistente cum sunt dispnee, BPOC sau astm bronsic.

Investigatii diagnostice

Cresterea acidului uric: In studiul PLATO, acidul uric seric a crescut peste limita superioard a normalului la 22%
dintre pacientii la care s-a administrat ticagrelor comparativ cu 13% dintre pacientii la care s-a administrat
clopidogrel. Procentele corespunzatoare in studiul PEGASUS au fost de 9,1%, 8,8% si 5,5% pentru ticagrelor 90 mg,
60 mg si, respectiv, placebo. Acidul uric seric mediu a crescut cu aproximativ 15% in cazul ticagrelor, comparativ cu
aproximativ 7,5% in cazul clopidogrel si, dupa oprirea tratamentului, a scazut la aproximativ 7% in cazul ticagrelor,
nsd nu s-a observat nicio scidere in cazul clopidogrel. in studiul PEGASUS, s-a observat cresterea reversibila a valorii
medii al acidului uric de 6,3% pentru ticagrelor 90 mg si, respectiv, si 5,6% pentru ticagrelor 60 mg comparativ cu
reducerea cu 1,5% in grupul la care s-a administrat placebo. Tn studiul PLATO, frecventa cazurilor de artrit3 gutoasa a
fost de 0,2% pentru ticagrelor comparativ cu 0,1% pentru clopidogrel. Procentele corespunzatoare pentru incidenta
gutei/artritei gutoase in studiul PEGASUS au fost 1,6%, 1,5% si 1,1% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv,

placebo.

PRECIZARI SETS PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI TICAGRELOR

Conform HG nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzdnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdandtate, medicamentul cu DCI TICAGRELOR este inclus Tn Sublista C, ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C1, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd”, G3 Bolnavi cu proceduri interventionale percutane, numai dupd
implantarea unei proteze endovasculare (stent), la pozitia 2. Pentru aceasta pozitie, medicamentul cu DC/
TICAGRELOR are alocat simbolul ,**1?” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi,

conform contractelor cost-volum incheiate.
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Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, protocolul aprobat pentru
DCI TICAGRELOR este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI TICAGRELOR
I. Indicatii

DCl Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:

- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupd implantarea unei proteze
endovasculare (stent) sau

- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), cu risc crescut de aparitie a unui
eveniment aterotrombotic, in continuarea tratamentului cu Brilique 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui
an dupd oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Il. Criterii de includere

a) Vdrstd peste 18 ani;

b) Pacienti cu sindrom coronarian acut [angind instabild, infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau
infarct miocardic cu supradenivelare de ST (STEMI)], tratati prin proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu
implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian);

¢) Pacienti cu istoric de IM, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel putin un an si risc crescut de
aparitie a unui eveniment aterotrombotic, cdnd este necesard continuarea tratamentului.

lll. Contraindicatii si precautii de administrare

a. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

b. Sdngerare patologicd activd;

c. Antecedente de hemoragii intracraniene;

d. Insuficientd hepaticd severd;

e. Administrarea concomitentd a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, claritromicing,
nefozodond, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea concomitentd poate determina cresterea marcatd a expunerii la
ticagrelor.

V. Durata tratamentului

Tratamentul initiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreazd timp de 12 luni de la evenimentul coronarian acut
asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu exceptia cazului in care intreruperea administrdrii este indicata clinic.

Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administreazd atunci cdnd este necesard continuarea terapiei, dupd 12
luni, la pacientii cu istoric de IM si protezd endovasculard (stent), care - in urma evaludrii medicului specialist - prezintd risc
crescut pentru noi evenimente aterotrombotice (de exemplu, pacientii cu boald multivasculard, cu diabet zaharat, cu boli cronice
de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu vérsta peste 65 ani). Durata recomandatd a tratamentului cu ticagrelor comprimate de 60
mg este de pdnd la 3 ani.

V. Tratament

Dupd initierea cu o dozd unicd de incdrcare de 180 mg (doud comprimate de 90 mg), tratamentul cu ticagrelor se continud cu
90 mg de doud ori pe zi, timp de 12 luni

Doza de ticagrelor recomandatd pentru continuarea tratamentului la pacientii cu istoric de IM peste 12 luni, tratati prin
implantarea unei proteze endovasculare (stent), este de 60 mg de doud ori pe zi. Tratamentul poate fi inceput, fard perioadd de
intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin
difosfat (ADP), la pacientii cu istoric de IM, cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic. De asemeneaq,
tratamentul poate fi initiat intr-o perioadd de pdnd la 2 ani dupd IM sau in cursul unui an dupd oprirea tratamentului anterior cu
un inhibitor al receptorilor ADP.

Pacientii care utilizeazd ticagrelor trebuie sd utilizeze zilnic si acid acetilsalicilic (AAS) in dozd micd, cu exceptia cazurilor in care
existd contraindicatii specifice ale AAS.

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislatiei in vigoare (o cutie contine 56 comprimate, care asigurd necesarul
de tratament pentru 28 de zile).
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VI. Monitorizare

Tratamentul cu ticagrelor nu necesitd monitorizare de laborator.

in vederea identificdrii riscului crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, pacientii cu istoric de IM vor fi reevaluati la
12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau in cursul unui an dupd
oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

VII. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de cdtre medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie cardiovasculard si chirurgie vasculara.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicii specialisti (cardiologi sau medicind internd) sau de cdtre medicii de familie, pe
baza scrisorii medicale eliberate de catre medicii din specialitdtile mai sus mentionate.

2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS nr. 1353/30.07.2022 ce modifica si completeaza OMS nr. 861/2014, Anexa nr. 2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndtate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de
punere pe piatd, Egis Rompharma SRL, faptul ca medicamentul cu DCI TICAGRELOR (medicamentul de referinta cu
DC BRILIQUE), pentru care exista in derulare un contract cost-volum, si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai
beneficiaza de protectie in baza brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 2025), iar genericul acestuia,
medicamentul cu DC PLATEGRA indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin
Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul nr.
861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Roménia, care pot fi utilizate/comercializate de catre detinatorii de

autorizatie de punere pe piata a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
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servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sanatatii, casele de asigurari de sanatate si/sau directiile de sanatate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,
cuprinse Tn Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de
referinta generice si a preturilor de referinta inovative, publicat in M.Of. nr. 602/27.06.2025, preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :

BRILIQUE 60 mg - Blister calendar BRILIQUE 90 mg - Cutie cu 4 blist.

.. L. transparent din PVC-PVdC/Al (cu calendar transparent din PVC-

Mdrimea ambalajului i . . . i i
simbolurile soare/lund) x 56 compr. PVdC/aluminiu (cu simbolurile
film. (3 ani) soare/lund) x 14 compr. film. (3 ani)

Concentratie 60 mg 90 mg
Pretul cu amdnuntul pe 261,92 272,71
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 4,67 4,86

unitatea terapeuticd (lei)

.. L PLATEGRA 60 mg - Cutie cu blist. PVC- | PLATEGRA 90 mg - Cutie cu blist. PVC-
Madrimea ambalajului

PVDC/AI x 56 compr. film. (3 ani) PVDC/AI x 56 compr. film. (3 ani)
Concentratie 60 mg 90 mg
Pretul cu amadnuntul pe
Lo 151,91 158,18
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 2,71 2,82

unitatea terapeuticd (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC PLATEGRA

Conform RCP:

Pacientii care utilizeaza Plategra trebuie sa utilizeze zilnic si AAS in doza mica 75-150 mg, ca tratament de
intretinere, cu exceptia cazurilor in care exista contraindicatii specifice.
Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Plategra trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg) si
ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Plategra 90 mg de doua ori pe zi este recomandat pe o
perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care intreruperea administrarii este indicata clinic .

Cost terapie anual: 2,82 x 2 x 365 = 2.058,6 lei
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Antecedente de infarct miocardic

Plategra 60 mg de doua ori pe zi este doza recomandata atunci cdnd este necesara continuarea tratamentului
la pacienti cu antecedente de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic.
Tratamentul poate fi inceput, fara perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an cu Plategra
90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a
unui eveniment aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM
sau Tn cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista date limitate
privind eficacitatea si siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.

Daca este necesara schimbarea tratamentului, prima doza de Plategra trebuie administrata in decurs de 24 de
ore dupa utilizarea ultimei doze din celalalt medicament antiplachetar.

Cost terapie anual: 2,71 x 2 x 365 = 1.978,3 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC BRILIQUE

Conform RCP:

Pacientii care utilizeaza Brilique trebuie sa utilizeze zilnic si AAS in doza mica 75-150 mg, ca tratament de
intretinere, cu exceptia cazurilor in care exista contraindicatii specifice.
Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Brilique trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg) si
ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Brilique 90 mg de doua ori pe zi este recomandat pe o
perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care intreruperea administrarii este indicata.

Intreruperea AAS poate fi luatd in considerare dupd 3 luni la pacientii cu SCA care au suferit o interventie
coronariana percutanata (ICP) si au un risc crescut de sangerare. In acest caz, ticagrelor ca terapie antiagregants
plachetara unica trebuie continuat timp de 9 luni.
Cost terapie anual: 4,86 x 2 x 365 = 3.547,8 lei
Istoric de infarct miocardic

Brilique 60 mg de doua ori pe zi este doza recomandata cand este necesara continuarea tratamentului la
pacienti cu istoric de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic. Tratamentul
poate fi inceput, fara perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau cu
alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM sau in cursul unui
an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista date limitate privind eficacitatea si

siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.
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Daca este necesara schimbarea tratamentului, prima doza de Brilique trebuie administrata in decurs de 24 de
ore dupa utilizarea ultimei doze din celalalt medicament antiplachetar.

Cost terapie anual: 4,67 x 2 x 365 = 3.409,1 lei

Tabelul 6: Analiza impact bugetar

DC PLATEGRA BRILIQUE
_ Cost terapie anual 2.058,6 lei 3.547,8 lei
Sindrom coronarian acut
Impact bugetar (%) -41,97%
Cost terapie anual , .
Istoric de IM 1.978,3 lei 3.409,1 lei
Impact bugetar (%) -41,97%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (PLATEGRA) fatd de medicamentul de

referintd (BRILIQUE) se constatd un impact bugetar negativ de -41,97%.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor, intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicG nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazé de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare
care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult 30
de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Listd pe decizia de includere 70
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 100
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Notd: Cele 70 de puncte au fost acordate in cazul raportului de evaluare a medicamentului cu DC Brilique 90 mg
comprimate filmate (DCI TICAGRELOR) pentru indicatia terapeutica: , Brilique, administrat in asociere cu acid
acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom
coronarian acut (angind instabild, infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct
miocardic cu supradenivelare de ST [STEMI]); inclusiv pacienti tratati medical si cei tratati prin interventie
coronariand percutanatd (PCl) sau by-pass coronarian (CABG)”, care face obiectul contractului cost-volum incheiat in
urma deciziei ANMDMR nr. 307/20.04.2015 de includere conditionatd in Listd. De asemenea, medicamentul cu DC
Brilique 60 mg comprimate filmate (DCI TICAGRELOR), este inclus in Listd in urma deciziei ANMDMR nr.
917/27.08.2020 de addugare, pentru indicatia terapeutica: ,Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic
(AAS), este indicat pentru preventia evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut
(angind instabild, infarct miocardic fdrd supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct miocardic cu
supradenivelare de ST [STEMI]); pacienti tratati prin proceduri interventionale percutane (PCl) numai dupa

implantarea unei proteze endovasculare (stent)”.

4. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC:
Plategra 60 mg comprimate filmate si Plategra 90 mg comprimate filmate (DCI TICAGRELOR) pentru indicatia
terapeutica: ,Plategra, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (angind instabild, infarct miocardic fdrd
supradenivelare de segment ST [NSTEMI] sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST [STEMI]); pacienti tratati
prin proceduri interventionale percutane (PCl) numai dupa implantarea unei proteze endovasculare (stent)”,
intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C1, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd”, G3 Bolnavi cu proceduri interventionale percutane, numai dupd

implantarea unei proteze endovasculare (stent).
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5. RECOMANDARI

Recomanddm eliminarea adnotarii cu semnul ,,Q"” a medicamentului cu DCI TICAGRELOR din HG nr. 720/2008

cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 2 Tn cadrul Sublistei C, Sectiunea C1, G3 Bolnavi cu

proceduri interventionale percutane, numai dupa implantarea unei proteze endovasculare (stent).

Referinte bibliografice:

1. RCP Brilique (Briligue, INN- ticagrelor)
2. RCP Plategra (RCP_14485 30.05.22.pdf) (RCP_14486 30.05.22.pdf)
3. EPAR Brilique (Brilique, INN-ticagrelor) (Brilique, INN-ticagrelor)

Raport finalizat in data de: 02.07.2025
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