Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z ostrym zespotem wiericowym oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym
przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze
OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy,
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Brilique
(tikagrelor) we wskazaniu: dorosli pacjenci z ostrym zespotem wiericowym oraz
wskaZnikiem przesqczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym
przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW,
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Lek powinien byc

Rada Przejrzystosci akceptuje

Uzasadnienie

Stanowisko opiera sie na trzech gtownych przestankach:

o W catej populacji chorych z OZW, leczenie tikagrelorem w porownaniu
z klopidogrelem wiqze sie z mniejszq smiertelnosciq, co wykazano
w badaniu PLATO, a korzys¢ wzrasta wraz z obnizeniem wskaznika
przesqczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min,

e Ryzyko zgonu chorych z OZW oraz ze wskaznikiem przesqczania
ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min w ciggu roku jest w poréwnaniu
do chorych ze wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) powyzej
60 ml/min trzykrotnie zwiekszone (polski Rejestr OZW),

e Opornos¢ na klopidogrel obserwowana jest u 53-89% chorych
ze wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min
i nie daje sie jej przetamac zwiekszeniem dawki klopidogrelu (Nephrol
Dial Transplant (2013) 28: 1994-2002.

Argumentem przeciwko finansowaniu jest brak badania prospektywnego
zadedykowanego a priori tej populacji.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Brilique (tikagrelol) we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Wniosek dotyczy zamieszczenia w
Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych produktu Brilique, 90 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. EAN 5909990820238
jako

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wiencowe (OZW, ang. ACS) obejmujg ciezkie schorzenia sercowo-naczyniowe powstate
w wyniku powiktan miazdzycy. Do OZW zalicza sie niestabilng dtawice piersiowg (UA), zawat serca
petnoscienny z uniesieniem odcinka ST (STEMI), badz bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Brilique, 90 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. EAN 5909990820238 — B01AC24, leki hamujgce
agregacje ptytek z wytagczeniem heparyny.

Briliqgue zawiera tikagrelor, nalezgcy do chemicznej klasy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktory
jest selektywnym antagonistg receptora adenozynodifosforanowego (ADP) dziatajgcym na receptor
ADP P2Y12, co moze zapobiegac aktywacji i agregacji ptytek zaleznej od ADP.

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposdb odwracalny dziata na receptor ptytkowy
ADP P2Y12. Tikagrelor nie ma wptywu na miejsce wigzania ADP, ale jego interakcja z receptorem
ptytkowym ADP P2Y12 zapobiega przekazywaniu sygnatu.

Alternatywne technologie medyczne

W populacji dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiefcowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym w analizie efektywnosci klinicznej
(AKL) wnioskodawcy wskazuje sie na leki przeciwptytkowe - antagonistéw receptora P2Y12:
tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel), ktére podawane sg doustnie w postaci proleku.
Tiklopidyna, nie jest stosowana w praktyce klinicznej, stagd warto$¢ tego leku jako komparatora dla
tikagreloru jest ograniczona. Prasugrel, nowy lek z grupy tinopirydyn, ma podobny mechanizm
dziatania jak klopidogrel, lecz w Polsce prasugrel ma ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej i
nie jest obecnie refundowany ze srodkdw publicznych; Klopidogrel, ktéry jest najczesciej stosowanym
lekiem przeciwptytkowym.

Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng — droge podania, mechanizm dziatania leku, dawkowanie,
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike choroby jak rdwniez standardy i wytyczne
postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, za witasciwy komparator dla ocenianej
interwencji wskazano klopidogrel. Wybdr wnioskodawcy uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa kontrolowane badania kliniczne
z randomizacjg (PLATO oraz DISPERSE-2) na podstawie 37 opracowan pierwotnych. Dodatkowo, w
oparciu o referencje zidentyfikowano jedng prace. Zidentyfikowano 24 abstrakty konferencyjne, z
ktorych ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej kontrolowane badania kliniczne.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Brilique do czesto
wystepujacych dziatann niepozadanych (21/100 do <1/10) naleza: duszno$é, krwawienie z nosa,
krwotok z zotadka i jelit, krwawienia podskérne lub do skéry witasciwej, siniaczenie, krwotok w
miejscu zabiegu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza danych dotyczgcych skutecznosci leczenia oparta na wynikach badania PLATO wykazata, ze
terapia tikagrelorem w ocenianej populacji jest istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zaréwno ztozonych punktéw koncowych, w tym zgonu z
przyczyn naczyniowych, zawatu serca czy udaru, jak i redukcji ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn
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naczyniowych, zgonu z kazdej przyczyny oraz zawatu serca.

Na podstawie
powyzszych wynikéw przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw w oparciu o zaadaptowany do
warunkdéw polskich model ekonomiczny. Model analizy zostat wykonany w programie Microsoft
Excel.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.: chorego i ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wptyw zmiennosci poszczegdlnych parametréow
uwzglednionych w analizie oceniano w wieloczynnikowej jednoczynnikowe]j oraz probabilistycznej
analizie wrazliwosci. Przyjeto dozywotni horyzont obserwacji, koszty i efekty podlegaty
dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTM. W modelu uwzgledniono koszty lekdw oraz koszty
procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia tikagrelorem:
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Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych oceny efektywnosci-kosztéw
zastosowania tikagreloru u dorostych pacjentéw z OZW, w celu zapobiegania ponownym zdarzeniom
sercowo-naczyniowym w perspektywie systeméw opieki zdrowotnej w takich krajach jak: USA,
Niemcy, Szwecja, Irlandia, Singapur, Irlandia mozna generalnie wnioskowaé, iz w znamiennej
wiekszosci przypadkdéw tikagrelor jest technologia kosztowo-efektywng w  poréwnaniu do
klopidogrelu. Nie odnaleziono analiz odnoszacych sie do subpopulacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Brilique
(tikagrelor), stosowanego u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do
szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktédrym przedstawiono koszty zwigzane z
refundacjg klopidogrelu w docelowej populacji w , oraz scenariusze
nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono prognozy
wptywu na budzet zwigzane z refundacjg tikagreloru i klopidogrelu.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 19 wytycznych postepowania klinicznego oraz 15 rekomendaciji
finansowych.

W $wietle wytycznych klinicznych, tikagrelor stanowi alternatywe terapeutyczng dla klopidogrelu i
prasugrelu. Tym samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja stosowanej terapii przeciwptytkowej
poprzez ocene ryzyka krwawien oraz niedokrwienia i jego skutkdéw w postaci incydentéw sercowo-
naczyniowych. Tikagrelor jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem wystgpienia incydentdw niedokrwiennych, niezaleznie od wczesniejszego leczenia,
wiaczajagc w to pacjentdw leczonych wczesniej klopidogrelem. Wraz z prasugrelem jest takze
wskazany u pacjentow, ktérzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywnej.

Rekomendacje finansowe przemawiajg za finansowaniem tikagreloru ze $rodkéw publicznych u
pacjentéw z OZW. Wskazujg jednoczes$nie na wysokie koszty stosowania tikagreloru w poréwnaniu z
terapig klopidogrelem lub prasugrelem.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych Nr: AOTM-BP-4350-2/2013, Whniosek o objecie refundacja leku Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56
tabletek, EAN 5909990820238, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiedcowym (OZW) oraz
wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym, marzec 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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