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BiuroPrezesa Dziatl Rekomendacji

Wniosek o objecie refundacja leku Brilique, tikagrelor,
90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238, we wskazaniu:
u dorostych pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym
(OZW) oraz wskaznikiem przesgczania kiebuszkowego
(eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do
szpitala lub innej placéwki stawiajacej diagnoze OZW, w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym.
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Wykaz skrétéw

ACC - American College of Cardiology

AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHA - American Heart Association

AKL - analiza efektywnosci klinicznej

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznej

APD — analiza problemu decyzyjnego

AR — analiza racjonalizacyjna

ASA - Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd - brak danych,

BIA — analiza wptywu na budzet

BMS - Stent metalowy (ang. bare-metal stent)

CABG - operacja pomostowania aortalno-wiencowego (ang. Coronary Artery Bypass Graft)

CDB - cena detaliczna brutto

ChNS - Choroba niedokrwienna serca

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CLR — klirens nerkowy

CRP - Biatko C-reaktywne

CV - sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

CVA — udar mozgu (ang. cerebrovascular accident)

DAPT - Doustna przeciwptytkowa terapia skojarzona (ang. dual (oral) antiplatelet therapy)

DES - Stent uwalniajgcy lek (ang. drug-eluting stent)

DKI — deklaracja konfliktu intereséw

EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery

eGFR - szacunkowy wskaznik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)
EKG - Elektrokardiogram

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE - Elsevier's Life Science Thesaurus

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

FDA - Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
GRADE - Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group
HDL - Lipoproteina o wysokiej gestosci

HR - hazard wzgledny (hazard ratio)

hsCRP - Biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci

HTA — Health Technology Assessment

ICH — krwotok $rédczaszkowy (ang. Intracranial Haemorrhage)

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IS — wynik istotny statystycznie

ITT - Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

JADAD - skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

KLO - klopidogrel

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL - Lipoproteina o niskiej gestosci

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MACE - Duze sercowe zdarzenia niepozgdane (ang. Major Adverse Cardiac Events)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MeSH — Medical Subject Headings

MI - Zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

N — liczba pacjentow w badaniu

n — liczba pacjentow w grupie

nd - nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS — National Health Service

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — wynik nieistotny statystycznie

NSTE-ACS - Ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome)




Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
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NSTEMI - Zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation myocardial
infarction)

NYHA - New York Heart Association

OZW - ostre zespoty wiehcowe (ang. ACS, Acute Coronary Syndromes)

p (p-value) — wartos¢ p, znamiennos¢ statystyczna

PChD - Przewlekta Choroba Nerek (niewydolnosé nerek)

PCI - Przezskdrna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention)

PICOS - populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania

PL — placebo

PL-ACS - Ogolnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw Wiencowych PL-ACS
(http:/lwww.rejestrozw.republika.pl/)

PRS — prasugrel

RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrumenty podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes)

SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation — klasyfikacja ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych

STEMI - Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)

TC - Cholesterol catkowity

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TG - Trojglicerydy

TGR — tikagrelor

TIA - przemijajgcy napad niedokrwienny (ang. Transient Ischaemic Attack)

TIMI — (ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction), skala stuzgca do oceny przeptywu przez tetnice
wiencowe, polegajgca na wzrokowej ocenie przeptywu w trakcie wykonywania badania koronarograficznego
TVR - ponowna rewaskularyzacja w obrebie naczynia poddawanego angioplastyce (ang. target-vessel
revascularization)

UA - Niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

URPL -Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VLDL - Lipoproteina o bardzo niskiej gestosci

WLR — wykaz lekow refundowanych

WMD - Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o 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 kt6rego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-20120-2/KB/13
kopig wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 12.12.2013

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

10.02.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238.

Whnioskowane wskazanie: u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania kiebuszkowego (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.

Whnioskowana kategoria dostepnos$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Ryczalt — lek dostepny w aptece na recepte

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

X inne:.analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. (jako przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: AstraZeneca AB, S151, 85
Sddertalje, Sweden)

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Brak
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:
Actavis Islandia — Agregex
Adamed - Areplex

APOTEX - clopidogrel

ARROW POLAND - Cloropid
Celon Pharma — Grepid

Egis - Egitromb

Farma-Projekt — Carder

Glenmark — Trogran

Gedeon Rychter - Tessyron

GSK- clopidogrel

KRKA — clopidogrel

Lek-am — clopidix

Pharmathen — Clopinovo
Polfarmex - Vixam

Sandoz - plavocorin

S-LAB- Pegorel

TEVA - clopidogrel

WORWAG NIEMCY - Clopigamma
Zentiva - Trombex
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2.1.

2.2.

AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Brilique (tikagrelor)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 12 grudnia 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 12 grudnia 2013 r., znak: MZ-PLR-460-20120-2/KB/13, dotyczgce przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238, na podstawie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.

Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

Analiza efektywnosci
wiencowych,

kliniczne;j.

Tikagrelor

¢ Model analizy ekonomicznej.

Analiza racjonalizacyjna. Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtornej ostrych zespotow wiericowych,

e Model analizy wptywu na budzet.

Wymagania minimalne okreslone rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia zostaty spetnione.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

Produkt leczniczy Brilique nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W trakcie pracy nad zleceniem zwrdcono sie o opinie do 7 ekspertow klinicznych, z ktérych 4 udzielito

odpowiedzi.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia byta przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci.

Tabela 1 Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leku Brilique

Dokumenty; Nr i data wydania

Brilique (tikagrelor)

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2012 z
dnia 13 lutego 2012 r. w zakresie
zakwalifikowania leku Brilique (ticagrelor)
we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu
zapobiegania zdarzeniom Sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentow z
ostrym zespotem wieAcowym (niestabilna
dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z
uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u
pacjentéw leczonych farmakologicznie lub

za pomocg przezskornej interwencji
wiencowej (PCI) lub pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG), jako

$wiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za zasadne zakwalif kowanie leku Brilique (ticagrelor) we wskazaniu: w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym
(niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u pacjentéw leczonych
farmakologicznie lub za pomoca przezskoérnej interwencji wiencowej (PCl)
lub pomostowania aortalno-wiencowego (CABG), jako swiadczenia gwarantowanego, u
chorych z podwyzszonym stezeniem troponiny T, przewidzianych do leczenia za
pomocg przezskornej interwencji  wiencowej, pod warunkiem przynajmniej
czterokrotnego zmniejszenia kosztu leku. Rekomendacja jest wazna na okres 2 lat.
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2.3.

Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty; Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP |lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

2.4.

Efient (prasugrel)

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr
2/1/2010 z dnia 4.01.2010 r. w sprawie
finansowania  prasugrelu (Efient®) w
leczeniu miazdzycy objawowej naczyn
wiencowych leczonej stentami metalowymi
lub stentami antyrestenotycznymi
uwalniajgcymi leki, do 12 miesigcy od
implantacji stentu w celu zapobiegania
zakrzepom, w ramach wykazu lekéw
refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych prasugrelu
(Efient®) w miazdzycy objawowej naczyn wiencowych leczonej stentami metalowymi lub
stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki, do 12 miesiecy od implantacji stentu w
celu zapobiegania zakrzepom, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Prasugrel jest lekiem skutecznym, ale nowym, mato przebadanym pod
katem bezpieczenstwa. Jedyne, relatywnie krotkotrwate, badanie wykazato istotny
wzrost ryzyka powaznych krwawien oraz nowotworzenia, co wymaga weryfikacji w
dtuzszych obserwacjach. Ponadto, terapia prasugrelem bytaby wyraznie drozsza dla
pacjenta w poréownaniu do obecnego standardu postepowania. Wskazania
proponowane we wniosku wykraczajg swoim zakresem poza wskazania rejestracyjne
prasugrelu. Wobec powyzszych informacji, Rada nie rekomenduje finansowania ze
$Srodkéw publicznych tego preparatu.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr
54/16/2010 z dnia 23.08.2010r. w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania leku Efient®
(prasugrel) w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi
poddawanych pierwotnej lub odroczonej
przezskornej angioplastyce wiencowej, u
ktérych zawat przebiegat z uniesieniem
odcinka ST w EKG, lub chorych na cukrzyce
lub tych, u ktérych doszio do zakrzepicy w
stencie pomimo leczenia klopidogrelem,
jako $wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, leku Efient® (prasugrel) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z
ostrymi zespotami wiencowymi, poddawanych pierwotnej lub odroczonej przezskérnej
angioplastyce wiencowej (ang. PCI), u ktorych zawat przebiegat z uniesieniem odcinka
ST w EKG, lub tych, u ktérych doszio do zakrzepicy w stencie pomimo leczenia
klopidogrelem.

Uzasadnienie: Obecnie, podstawowym wskazaniem do stosowaniu prasugrelu,
wynikajgcym z jego mechanizmu dziatania, jest pilne leczenie zabiegowe w ostrym
zespole wiencowym z przetrwatym uniesieniem ST oraz zakrzepica w stencie u
pacjentow leczonych klopidogrelem. Refundowanie prasugrelu u chorych na cukrzyce
powinno by¢ ograniczone do chorych z ostrym zespotem wiencowym z przetrwatym
uniesieniem ST.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr
107/2011 z dnia 19.12.2011 r. w sprawie

zasadnosci zakwalifikowania jako
$wiadczenia gwarantowanego leku
JEfient®(prasugrel) we wskazaniu: w

skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA) w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym U pacjentow  z
ostrymi zespotami wiencowymi
poddawanych pierwotnej lub odroczonej
przezskérnej angioplastyce wiencowej (ang.
PCIl), u ktorych zawat przebiegat z
uniesieniem odcinka ST w EKG, lub tych, u
ktérych doszto do zakrzepicy w stencie
pomimo leczenia klopidogrelem”

Rada Konsultacyjna uwaza za =zasadne zakwalif kowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Efient® (prasugrel) w dawce 10 mg we wskazaniu: w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA) w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych pierwotnej
lub odroczonej przezskérnej angioplastyce wiencowej (ang. PCI), u ktérych zawat
przebiegat z uniesieniem odcinka ST w EKG, lub tych, u ktérych doszto do zakrzepicy w
stencie pomimo leczenia klopidogrelem pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
Rada nie rekomenduje finansowania leku w dawce 5 mg z powodu braku dowodéw
naukowych na jej skutecznosé.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na brak dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania prasugrelu w dawce 5 mg, Rada nie moze
rekomendowa¢ finansowania tej dawki. Ponadto, cho¢ wyniki dostarczonej analizy
ekonomicznej wydajg sie by¢ niedoszacowane, terapia prasugrelem jest i tak bardzo
droga. Nalezy zatem obnizy¢ ceng leku.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Epidemiologia

Wedtug danych statystycznych grupe podwyzszonego ryzyka stanowig osoby po 40. roku zycia, a ryzyko
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta z wiekiem.* Wspotczynnik umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych w naszym kraju nalezy do najwyzszych w Europie, a znaczne réznice w
poréwnaniu do krajow dawnej Unii Europejskiej nie ulegajg zmniejszeniu.

W przypadku zgondw z powodu choroby niedokrwiennej serca dane WHO wskazujg, ze standaryzowany
wspotczynnik zgondéw dla Polski wynidst 97/100 000 mieszkancow w 2009 r. oraz 88/100 000 os6b w 2011 r.
Globalne wskazniki dla Europy oraz Unii Europejskiej w 2011 r. wyniosty odpowiednio 171/100 000 0s6b i

78/100 000 mieszkancow.?
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Szacuje sie, ze w Polsce OZW wystepujg u okoto 150 tys. oséb rocznie, z czego > 100 000 przypadkéw to
UA/NSTEMI a okoto 50 000 to STEMI.*

Obecnie na podstawie statystyk JGP prezentowanych na stronie NFZ oraz danych z Ogdélnopolskiego
Rejestru OZW, eksperci oceniajg roczng czesto$¢ wystepowania OZW w Polsce na ok. 130-140 tys.

Srednia szacunkowa roczna liczba hospitalizacji z powodu OZW wedtug danych Polskiego Rejestru Ostrych
Zespotow Wiencowych PL-ACS wynosi 140 000. Ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST
stanowig 64,2%, w tym niestabilna choroba wiehcowa 42,8%, a zawat bez uniesienia ST 21,4%.
Hospitalizacje z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST stanowig 35,8% wszystkich hospitalizacji z
powodu OZW.>

Pomimo postepu w leczeniu ostrych zespotow wiencowych, jaki dokonat sie w ciggu ostatniej dekady,
pacjenci narazeni sg na wysokie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych po ostrym okresie
choroby.

Szacuje sie, ze u od 15% do 20% chorych dochodzi do ponownego zdarzenia niedokrwiennego w ciagu 30
dni od wystgpienia ostrego zespotu wiehcowego.

Niestety o ile wczesne wyniki dotyczgce smiertelnosci ulegty znacznej poprawie, o tyle odlegta smiertelnos¢
stanowi w dalszym ciggu problem. Wyniki rejestru PL-ACS wskazujag, ze po roku od wystgpienia incydentu
OZW $miertelnos¢ w STEMI wynosi 15,32%, a w NSTEMI 16,88%. Smiertelnos¢ 2-letnia wynosi
odpowiednio 18,39% i 22,52%, 3 letnia odpowiednio 21,51% i 26,67%, a 4-letnia odpowiednio 24,56% i
31,43%.

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna wéréd chorych ze STEMI leczonych nieinwazyjnie wynosi 15,4%, a w$réd
leczonych inwazyjnie jedynie 4,3%. W przypadku pacjentéw z NSTEMI smiertelno$¢é wewnatrzszpitalna
wynosi odpowiednio 8,9% i 2,1% w przypadku leczenia nieinwazyjnego lub inwazyjnego. Ws$réd chorych z
UA odsetki te wynoszg odpowiednio 1,2% i 0,4% dla leczenia nieinwazyjnego i inwazyjnego.

Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby wiencowej, a w jej nastepstwie — OZW zwiekszajg takie czynniki
jak starszy wiek, pte¢ meska, dodatni wywiad rodzinny, zmiany miazdzycowe w naczyniach obwodowych lub
tetnicach szyjnych. Dodatkowe czynniki ryzyka to w szczegdélnosci cukrzyca i niewydolnos¢ nerek, a takze
wczesdniejszy zawat serca, PCI lub CABG. Wymienione czynniki i choroby wspdtistniejgce moga wptywac na
wybér leczenia oraz jego skutecznos¢, w tym rokowanie odlegte.

Ple¢

Kobiety z NSTE-ACS sg starsze niz mezczyzni i czesciej wystepujga u nich choroby wspdtistniejgce
(cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca i inne).”"

Rokowanie u oséb obojga plci jest podobne, z wyjgtkiem pacjentéw w podesztym wieku, bowiem w tej grupie
wiekowej rokowanie u kobiet jest lepsze niz u mezczyzn. Mozna to czesciowo ttumaczy¢ faktem, ze u kobiet
w badaniu angiograficznym czesciej stwierdza sie CAD bez istotnych zwezen w naczyniach wiencowych.®

Wedtug danych Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych na rok 2008 kobiety stanowity
41% pacjentéw z UA, 39% pacjentéw z NSTEMI i 32% pacjentéw ze STEMI.'® Smiertelno$é odlegta po
OZW jest generalnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn i w ciggu roku wynosi odpowiednio: 24,42% vs 15,22%
(STEMI), 22,74% vs 17,65% (NSTEMI) i 5,56% vs 6,88% (UA)."

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci pici zehskiej majg wieksze prawdopodobienstwo
zgonuw 1, 2, 3i4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw pici meskiej o okoto 20%.

Masa ciata

Mata masa ciata wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zgonu lub MI, a zwlaszcza z ryzykiem krwawien, co
jest czesto spowodowane niewtasciwym dawkowaniem lekéw przeciwzakrzepowych.™

! |
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Chociaz otylos¢ wigze sie z wiekszym ryzykiem zdarzen wiencowych, u oséb otytych z NSTE-ACS
obserwuje sicz lepsze wyniki leczenia w czasie pobytu w szpitalu i w ciggu 1. roku, w tym mniejsze ryzyko
krwawien.'>! Osoby otyle majag wiecej czynnikow ryzyka, ale sg mtodsze.

Wedtug danych Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych na rok 2008 pacjenci z otytoscig
stanowili 27% chorych z UA, 24% chorych z NSTEMI i 21% chorych ze STEMI.

Wiek

Wiek jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka w NSTE-ACS. U pacjentéw w wieku > 75 lat
odsetek zgonow jest co najmniej 2-krotnie wiekszy u niz oséb < 75 lat.

Wystepowanie powiktah zwigzanych z ACS, takich jak niewydolno$¢ serca, krwawienia, udar mozgu,
niewydolnosé nerek i zakazenia, znacznie zwieksza sie z wiekiem.

Osoby starsze sg bardziej zagrozone dziataniami niepozgdanymi farmakoterapii, zwtaszcza ryzyka krwawien
zwigzanego ze stosowaniem lekéw przeciwptytkowych i antykoagulantéw, ale rowniez hipotonii, bradykardii
i niewydolnosci nerek. Oprécz zwigkszonego ryzyka krwawien z powodu podesziego wieku, chorzy ci
czesciej otrzymujg zbyt duze dawki lekdw przeciwzakrzepowych wydalanych przez nerki.® Ryzyko
powaznych krwawien zwigzane ze stosowaniem UFH, enoksaparyny, inhibitorow receptorow GP llb/llla
i inhibitoréw P2Y12 jest istotnie zwigkszone u chorych w podeszlym wieku. Starsi pacjenci znacznie rzadziej
sg poddawani leczeniu inwazyjnemu po NSTE-ACS. Jednak doniesienia z badan klinicznych sugerujg, ze
korzysci z leczenia inwazyjnego byty obserwowane gtdéwnie u oséb w wieku > 65 lat. %%

Wediug danych Ogoélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych sredni wiek pacjentow z UA
wynosit 65,2 lat, w przypadku pacjentéw z NSTEMI 67,2 lat, a w grupie pacjentow ze STEMI 63,5 lat.
Najwiekszy odsetek (65%) stanowili pacjenci w wieku 50-74 lat. Chorzy ponizej 50 roku zycia stanowili 8,9%
wszystkich pacjentéw, a chorzy w wieku = 75 lat — 26,1%.Btad! Nie zdefiniowano zaktadki. Smiertelno$¢
odlegta po OZW jest 3-krotnie wyzsza u oso6b w wieku =75 lat niz w wieku <75 lat i w ciggu roku wynosi
33,61% vs 10,07% (STEMI), 28,99% vs 11,32% (NSTEMI) i 13,75% vs 4,45% (UA).”

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci w wieku =75 lata majg okoto 3-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw w wieku <75 lat.

Cukrzyca

Okoto 20-30% wszystkich chorych z NSTE-ACS stanowig osoby z rozpoznang cukrzyca, a co najmniej
drugie tyle — z niezdiagnozowang cukrzycg lub nieprawidtowg tolerancjg qukozy.18

U chorych z NSTE-ACS cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym smiertelnosci.

Chorzy na cukrzyce nalezg do grupy wysokiego ryzyka i dlatego wymagaja intensywnego leczenia zaréwno
farmakologicznego, jak i inwazyjnego. Ponadto nalezy u nich stosowac wieloczynnikowg prewencje wtdrng,
obejmujgcag farmakoterapie i zmiane stylu 2ycia.19 Dane z rejestréw zgodnie wskazujg, ze chorzy z NSTE-
ACS, u ktoérych wspdtistnieje cukrzyca, sg obarczeni wiekszym wczesnym i odlegtym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy, a ponadto sg niedostatecznie leczeni.

Wedtug danych Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych chorzy na cukrzyce stanowili 22%
pacientbw z UA, 28% pacjentow z NSTEMI i 19% pacjentdw ze STEMI. Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej rozpoznane przed przyjeciem do szpitala wystepowaty u 2 508 chorych (16,9%, w tym u
18% chorych z UA, 21% chorych z NSTEMI i 12% chorych ze STEMI). Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej rozpoznano w trakcie hospitalizacji u 868 chorych (5,9%, w tym u 4% chorych z UA, 7%
chorych z NSTEMI i 7% chorych ze STEMI).

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wéréd pacjentéw z UA bez cukrzycy oraz u pacjentéw z cukrzycg wynosita
odpowiednio 0,7% i 1,1%. W grupie pacjentdow bez cukrzycy oraz u pacjentéw z cukrzycg hospitalizowanych
z powodu NSTEMI lub STEMI $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna wynosita odpowiednio dla NSTEMI 4,7% i
5,3%, a dla STEMI 6,0% i 5,6%. Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest wyzsza u 0s6b z cukrzycg w poréwnaniu
do os6b bez cukrzycy w ciggu roku wynosi 18,96% vs 14,52% (STEMI), 21,41% vs 15,42% (NSTEMI) i
8,36% Vs 6,05% (UA).°

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci z cukrzycg majg wyzsze prawdopodobienstwo
zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw bez cukrzycy o okoto 40%.
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Niewydolno$é nerek

Dysfunkcja nerek wystepuje u 30-40% chorych z NSTE-ACS, 20.222 | chorych z PChN czeéciej wystepuje
niewydolnos¢ serca i brak typowego bélu w klatce pler3|owej ® Przewlekta choroba nerek wigze sie z bardzo
niekorzystnym rokowaniem i jest niezaleznym czynn|k|em prognostycznym $miertelnosci wczesnej oraz
odlegtej i powaznych krwawien u chorych z NSTE- ACS.**% %

Ze wzgledu na ryzyko powikian krwotocznych u chorych z NSTE-ACS i PChN konieczna jest ostrozno$c¢
przy stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego.”"?*?° Dane z rejestrow wskazujg, ze chorzy z PChN czesto
otrzymujg zbyt duze dawki lekow przeciwzakrzepowych i dlatego majg wiekszg skfonnos¢ do krwawien.
Wiele lekéw wydalanych gtéwnie lub wytgcznie przez nerki nalezy podawaé¢ w zmniejszonych dawkach lub
odstawi¢ u chorych z PChN.

W duzym rejestrze oraz w analizach czgstkowych badan klinicznych dotyczacych NSTE-ACS rokowanie u
chorych z PChN poprawialo sie po zastosowaniu leczenia inwazyjnego, nie tylko w schylkowej
niewydolnosci nerek, ale réwniez w stadium umiarkowanej PChN. W badaniach obserwacyjnych wczesne
wdrozenie leczenia inwazyjnego wigzato sie z lepszg roczng przezywalnoscia u chorych z tagodng i
umiarkowang chorobg nerek, jednak korzysci z leczenia zmniejszaty sie wraz z pogarszaniem sie czynnosci
nerek, a u 0séb z niewydolno$cig nerek lub dializowanych byly watpliwe.

Decyzje dotyczace reperfuzji u pacjentow ze STEMI musza byé podejmowane, zanim mozliwa jest
jakakolwiek ocena czynno$ci nerek, ale wazne jest, aby najszybciej po przyjeciu do szpitala oszacowac
filtracje ktebuszkowsa.

Wedlug danych Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych odsetek pacjentow z
niewydolnoscig nerek w stadium 3. lub wyzszym (GFR < 60 ml/min/1,73m?) wynosit 25,6% w grupie
pacjentdw z UA, 33,4% w grupie pacjentdw z NSTEMI i 23,6% w grupie pacjentéw ze STEMI (dane
przedstawiono w tabeli 3). Smiertelno$é wewnatrzszpitalna byta najwieksza wérdd pacjentéw, u ktérych GFR
<30 ml/min/1,73 m* w grupie pacjentéw z UA — 10,8%, w grupie pacjentéw z NSTEMI — 21,4% i w grupie
chorych ze STEMI — 33,6%.Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Tabela 3 Wstepna ocena kliniczna wydolnosci nerek przy przyjeciu — dane z rejestru PL-ACS

Oznaczona kreatynina przy przyjeciu, %

Kreatynina przy przyjeciu, mg% 1,09+0,65 1,19+0,82 1,09+0,64
GFR, ml/min/1,73m? (MDRD) 75425 72428 79428
290 ml/min/1,73m? 23,7 24,4 31,6
60-89 ml/min/1,73m? 50,7 42,2 44,8
GFR, % (MRDR) 30-59 ml/min/1,73m? 23,1 27,7 20,3
15-29 ml/min/1,73m? 1,5 3,9 2.4
<15 ml/min/1,73m’ 1,0 1,8 0,9

Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna Smiertelnosé pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min
(24,77%) jest ponad 3-krotnie wyzsza niz wsrod pacjentéw z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min (7,54%) - dla
UA, NSTEMI i STEMI, wynosi odpowiednio (eGFR<60 vs >60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i
33,88% vs 8,39%."

Tabela 4 Smiertelno$é odlegta wg poziomu eGFR przy przyjeciu — dane rejestru OZW

Czynnik predykcyjny Smiertelno$é po OZW w ciagu 1 roku
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Populacja ogélna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46%

eGFR przy przyjeciu <60 ml/min 33,88% 29,47% 11,68% 24,77%
eGFR przy przyjeciu 260 ml/min 8,39% 10,46% 4,52% 7,54%
eGFR przy przyjeciu <60 vs 260 (réznica %) 404% 281% 258% 328%

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min maja okoto 3-
krotnie wieksze prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéw z eGFR
przy przyjeciu >60 ml/min.

Niewydolnos$¢ serca

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najczestszych powiktarn NSTE-ACS, ktére stanowi zagrozenie dla zycia
[274], chociaz czesto$¢ wystepowania tego powiktania wykazuje tendencje spadkowg [50]. Zaréwno LVEF,
jak i niewydolno$¢ serca sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi $miertelnosci i innych niepozgdanych
zdarzeh sercowych u chorych z NSTE-ACS.

Smiertelno$¢ odlegta po OZW jest ponad dwukrotnie wyzsza u 0séb z niewydolnoscig serca (w wywiadzie) w

poréwnaniu do os6b bez niewydolnosci serca i w ciggu roku wynosi 35,20% vs 14,23% (STEMI), 35,07% vs
14,83% (NSTEMI) i 16,03% vs 5,77% (UA)®

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, ze pacjenci z niewydolnoscig serca maja okoto 2,5-krotnie
wieksze prawdopodobienstwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentéow bez niewydolnosci
serca.

Tabela 5
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Etiologia i patogeneza

Gtéwng przyczyng wystepowania ostrych zespotéw wiencowych jest pekniecie lub erozja blaszki
miazdzycowej.”™ Jedng z gtdwnych przyczyn rozwoju blaszki miazdzycowej jest zwiekszone stezenie
cholesterolu. Hipercholesterolemia i zmiany miazdzycowe najczesciej rozwijajg sie pod wptywem czynnikéw
srodowiskowych (takich jak nieprawidtowa dieta, mata aktywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu). Mogg tez byc¢
uwarunkowane genetycznie (nieprawidtowe dziatanie receptoréw o duzym powinowactwie do LDL), rozwijaé
sie wtornie obok choréb towarzyszacych (takich jak cukrzyca, zespdt nerczycowy, otytos¢, niedoczynnosé
tarczycy, zéttaczka zastoinowa, jadtowstret psychiczny) oraz w wyniku stosowania niektérych lekoéw (takich
jak hormony sterydowe, diuretyki, $rodki antykoncepcyjne).®* Innymi czynnikami wysokiego ryzyka rozwoju
miazdzycy sa cechy indywidualne, takie jak wiek, pteé, obcigzenie rodzinne, nadcisnienie tetnicze, otytosé.*
Infekcje bakteryjne i wirusowe oraz mechaniczne uszkodzenia srédbtonka mogg przyspieszaé proces
powstawania blaszki miazdzycowej oraz przyczynia¢ sie do wzmozonej aktywnosci prozakrzepowe;.

Na peknietych blaszkach miazdzycowych powstaje skrzep i dochodzi do rozwoju zatorowosci dystalne;j.
Narastajgce zwezanie swiatta naczynia prowadzi od niedokrwienia do martwicy miesnia sercowego.’34 w
obrazie klinicznym wyréznia sie niestabilng dfawice piersiowg, zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang.
non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI, non-STEMI), bgdz z uniesieniem odcinka ST (ang. ST
elevation myocardial infarction, STEMI).

Przebieg choroby, Obraz kliniczny

Przewazajgca wiekszos$¢ ostrych zdarzen wiencowych jest skutkiem zakrzepicy powstajgcej na blaszce
miazdzycowej naczynia tetniczego. Badania post mortem wskazujg, ze u podtoza od 50% do 70% nagtych
zgonéw spowodowanych niedokrwieniem serca lezy proces powstawania zakrzepu.*®

Kluczowg role w patologicznym procesie zakrzepicy odgrywajg ptytki krwi. Plytki krwi majg zdolnos$é
przylegania do uszkodzonej powierzchni naczynia i kumulacji w miejscu uszkodzenia.

Jesli zmiany zakrzepowe bedg przewazaty w tym miejscu naczynia tetniczego nad fibrynolizg, to istnieje
wysokie ryzyko, ze tworzacy sie zakrzep spowoduje niedrozno$é naczynia, co klinicznie objawia sie jako
ostry zespot wiencowy. U chorych ze STEMI skrzeplina sktada sie gtéwnie z witdknika i catkowicie blokuje
przeptyw krwi w naczyniu. U chorych z OZW bez uniesienia odcinka ST skrzeplina jest bogata w plytki krwi i
powoduje czesciowe lub catkowite, lecz krétkotrwate zatrzymanie przeptywu krwi. W niektérych przypadkach
proces powstawania zakrzepu moze by¢ wynikiem uszkodzenia powierzchniowej warstwy srédbtonka. Taki
zakrzep rowniez moze przyczynié sie do niedroznosci naczynia tetniczego i ostrego zawatu miesnia serca.®

Diagnostyka

Zawal miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European Society of
Cardiology:*’

e \Wstepne rozpoznanie zazwyczaj dokonywane jest na podstawie stwierdzenia bolu w klatce
piersiowej trwajgcego 20 minut lub wiecej i nieustepujgcego po nitroglicerynie i/lub dyskomfortu w
wywiadzie.

e Od momentu pierwszego kontaktu medycznego nalezy tak szybko jak to mozliwe uzyskaé¢ zapis 12-
odprowadzeniowego EKG, a opdznienie nie moze przekracza¢ 10 minut (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnosci dowodéw: IB).

o U wszystkich pacjentéw z STEMI nalezy jak najszybciej monitorowa¢ EKG (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnosci dowodéw: IB).

e W ostrej fazie zaleca sie rutynowe pobranie krwi w celu oznaczenia markeréw, ale z rozpoczeciem
leczenia reperfuzyjnego nie nalezy czeka¢ na wyniki (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci
dowodéw: IC).

e U pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem zawatu serca $ciany dolno-podstawnej (zamkniecie
gatezi okalajagcej) nalezy rozwazy¢ zapis dodatkowych odprowadzeh znad tylnej sciany klatki
piersiowej (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodoéw: l1aC).

e W przypadku niepewnego rozpoznania przydatna moze by¢ echokardiografia, ale badanie nie
powinno opdzni¢ angiografii (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodoéw: [IbC).

Ostre zespoly wieficowe bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)
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Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European Society of
Cardiology:*®

e U pacjentbw z podejrzeniem NSTE-ACS rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego ryzyka
niedokrwienia/krwawienia powinny opiera¢ sie na tgcznej analizie wywiadu, objawéw, wynikow
badania przedmiotowego, EKG i biomarkeréw (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow:
IA).

e Pacjentéw z ACS nalezy przyjg¢ do szpitala, najlepiej na oddziat obserwacyjny dla chorych z bélem
w klatce piersiowej lub oddziat intensywnej opieki kardiologicznej (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnosci dowodéw: 1A).

e Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia nalezy wykorzystywa¢ uznane skale ryzyka (np.
GRACE, CRUSCADE) — klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow: IB.

o Elektrokardiogram z 12 odprowadzen nalezy wykona¢ w ciggu 10 min od pierwszego kontaktu z
personelem medycznym i natychmiast przedstawi¢ do interpretacji doswiadczonemu lekarzowi.
Badanie nalezy powtarza¢ w razie nawrotu dolegliwosci oraz po 6 i 24 godz. oraz przed wypisaniem
ze szpitala (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow: IB). Jezeli rutynowe badanie EKG
jest niejednoznaczne, nalezy je uzupetni¢ o dodatkowe odprowadzenia (V3R i V4R, V7-V9) — klasa
zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodéw: IC.

e Probke krwi chorego w celu oznaczenia stezenia troponin (cTnT lub cTnl) nalezy pobra¢ jak
najszybciej. Wynik badania powinien by¢ dostepny w ciggu 60 min. JeZeli wynik pierwszego badania
jest ujemny, nalezy je powtérzy¢ po 6-9 godz. Zaleca sie wykonanie kolejnego oznaczenia troponin
po 12-24 godzinach, jesli stan kliniczny nadal sugeruje ACS (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci
dowodow: 1A).

e Zaleca sie zastosowanie szybkiego protokotu wykluczajgcego (0 i 3 godz.), jesli jest dostepny
wysokoczuty test troponinowy (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodéw: IB).

e Wykonanie badania echokardiograficznego zaleca sie w celu oceny regionalnej i ogélnej czynnosci
LV i potwierdzenia lub wykluczenia alternatywnych rozpoznan (klasa zalecenia i poziom
wiarygodno$ci dowodow: IC).

e U chorych bez nawrotéw bolu, z prawidlowym EKG, ujemnymi wynikami oznaczen troponiny i niskim
poziomem ryzyka przed podjeciem decyzji o wdrozeniu procedur inwazyjnych zaleca sie wykonanie
nieinwazyjnego badania wykrywajgcego indukowane niedokrwienie (klasa zalecenia i poziom
wiarygodnosci dowodoéw: |A).

e NSTE-ACS wigze sie z wieloma zagrozeniami, a ryzyko jest najwieksze w pierwszych godzinach od
jego wystgpienia, dlatego nalezy dokonaé oceny ryzyka jak najszybciej od momentu pierwszego
kontaktu chorego z personelem medycznym.

e Oprocz uniwersalnych czynnikéw ryzyka, takich jak podeszty wiek, cukrzyca, niewydolnosc nerek i
inne choroby wspdtistniejgce, wysokg wartos¢ prognostyczng dla wczesnego rokowania majg
poczatkowe objawy. Ponadto, w ocenie ryzyka duze znaczenie ma wynik wstepnego EKG i stezenie
markeréw.

Leczenie
Leczenie przeciwptytkowe OZW

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace postepowania w ostrym zawale
serca z_przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STEMI) sa oparte na wytycznych ESC z 2012 r.
(Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczace leczenia pacjentéw z OZW z uniesieniem
odcinka ST (STEMI))

Obowigzujgce zalecenia ESC z 2012 r. oparte na wynikach badan klinicznych lub danych pochodzacych z
badan retrospektywnych i rejestrow sg ocenione wg klas (I-1l1) oraz pozioméw wiarygodnosci (A, B, C).

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowg dawke wysycajgcg ASA 150-300 mg doustnie, wtym réwniez w
postaci preparatu do zucia lub 80-150 mg i.v., a nastepnie dawke podtrzymujgcg 75-100 mg/dobe w
potgczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujgcej) lub w
zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce wysycajgcej 600 mg, a nastepnie dawce
podtrzymujgcej 75 mg/dobe jest zalecany jedynie w przypadku, w ktérym tikagrelor lub prasugrel sg
przeciwwskazane lub niedostepne. Zalecane przez wytyczne ESC leki przeciwptytkowe dla pacjentéw z
zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych zastosowano pierwotne leczenie
reperfuzyjne (PCI) przedstawiono w tabeli ponizej.®**°
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Leczenie przeciwptytkowe

e  Kwas acetylosalicylowy doustnie lub dozylnie (jesli pacjent nie moze przyja¢ leku doustnie) | B

. Prasugrel w potgczeniu z ASA u pacjentéw nieleczonych wczes$niej klopidogrelem, jezeli nie ma | B
wywiadu udaru mézgu/TIA w przesziosci oraz wiek <75 lat

e  Tkagrelor w potgczeniu z ASA | B

. Klopidogrel w potaczeniu z ASA, najlepiej wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor sa niedostepne lub | c
przeciwwskazane

Inhibitory GP llIb/llla nalezy rozwazac jako leczenie ratunkowe, jezeli stwierdza sie angiograficzne cechy duzej

skrzepliny, niepetny powrét lub brak powrotu przeptywu po PCI, bgdz pow kfanie zakrzepowe It €
Wczesniejsze podanie inhibitora GP lIb/Illa mozna rozwazaé u pacjentéw z grupy duzego ryzyka, ktérzy sg b B
transportowani do innego szpitala w celu wykonania pierwotnej PCI
Mozna stosowac nastepujace inhibitory GP lIb/llla:
e Abciksimab .
. Eptifibatyd B
e  Tirofiban B

W przypadku braku przeciwwskazan i gdy pierwotna PCIl nie moze by¢ wykonana w zalecanym czasie,
wytyczne zalecajg wdrozenie leczenia fibrynolitycznego oraz przeciwptytkowego w ciggu 12 godzin od

poczatku objawow:

e konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow:

1B);

o klopidogrel jest wskazany w potaczeniu z ASA (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow:

IA).

Zalecane dawkowanie lekéw przeciwptytkowych podczas leczenia reperfuzyjnego oraz bez leczenia
reperfuzyjnego umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Dawki jednoczesnie podawanych lekéw przeciwptytkowych.

Lek

Z pierwotng PCI

Kwas acetylosalicylowy
Klopidogrel

Prasugrel

T kagrelor

Abciksymab

Eptifibatyd

Tirof ban

Z leczeniem fibrynolitycznym
Kwas acetylosalicylowy
Klopidogrel

Bez leczenia reperfuzyjnego
Kwas acetylosalicylowy

Klopidogrel

Doustna dawka 150-300 mg lub dawka 80-150 mg i.v., jesli nie jest mozliwe podanie doustne, a
nastepnie dawka podtrzymujgca 75-100 mg dziennie

Doustna dawka nasycajgca 600 mg doustnie, a nastepnie dawka podtrzymujaca 75 mg dziennie
Doustna dawka nasycajgca 60 mg, a nastepnie 10 mg
Doustna dawka nasycajgca 180 mg, a nastepnie 90 mg dwa razy na dobe

Bolus 0,25 mg/kg i.v. oraz wlew i.v. z predkoscig 0,125 pg/kg/min przez 12 godz.

Dwa bolusy 180 pg/kg i.v. (w odstepie 10 min.), a nastepnie wlew i.v. z predkoscig 2,0 pg/kg/min
przez 18 godz.

25 pg/kg w ciagu 3 min. i.v., a nastepnie wlew i.v. z predkoscig 0,15 pg/kg/min przez 18 godz.

Doustna dawka 150-500 mg lub dawka 250 mg i.v., jesli nie jest mozliwe podanie doustne

Doustna dawka nasycajgca 300 mg u pacjentéw w wieku < 75 lat; a nastepnie dawka podtrzymujgca
75 mg

Doustna dawka 150-500 mg

Doustna dawka 75 mg
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Wytyczne rekomendujg 12-miesieczny okres leczenia przeciwptytkowego u pacjentdéw z ostrymi zespotami
wiencowymi (niezaleznie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-miesieczny okres leczenia w przypadku
stosowania stentéw uwalniajgcych leki (DES).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych
zespotéw wiencowych bez przetrwalego uniesienia odcinka ST sa oparte na wytycznych ESC z 2011r.
(Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczace leczenia pacjentéw z OZW bez
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)).

Obowiazujgce zalecenia ESC z 2011 roku oparte na wynikach badan klinicznych lub danych pochodzacych
z badan retrospektywnych i rejestrow ocenione sg wg klas (I-11l) oraz pozioméw wiarygodnosci (A, B, C).

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowg dawke wysycajgcg ASA 150-300 mg doustnie, a nastepnie dawke
podtrzymujgcg 75-100 mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajagcej oraz 90 mg dwa
razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym)lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe
dawki podtrzymujgcej) w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce nasycajgcej 300 mg, a
nastepnie dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w przypadku, gdy chorzy nie mogag
otrzymac tikagreloru lub prasugrelu. Zalecane przez wytyczne ESC leki przeciwptytkowe dla pacjentéw z
ostrym zespotem wiehcowym bez uniesieniem odcinka ST (NSTE-ACS) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Leczenie przeciwplytkowe pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS).

Leczenie przeciwplytkowe

. Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych bez przeciwwskazan dtugookresowo,

) L 2 f | A
niezaleznie od strategii leczenia
. Inhibitory P2Y 12 nalezy dotaczyc¢ jak najszybciej do kwasu salicylowego i kontynuowac terapie przez | A
12 miesiecy, o ile nie ma przeciwwskazan, na przyktad wysokiego ryzyka krwawien
. Nie powinno sie przerywac¢ na dtuzszy okres lub catkowicie zaprzestawa¢ leczenia inhibitorami | c

P2Y12 w ciagu 12 miesiecy po incydencie ACS, o ile nie ma ku temu wskazan klinicznych

. Prasugrel zaleca sie u chorych niestosujgcych wczes$niej inhibitoréw P2Y12 (zwtaszcza chorych na
cukrzyce), u ktorych jest znana anatomia naczyn wiencowych i ktérzy sa przygotowywani do PCI, o | B
ile nie wystepuje u nich wysokie ryzyko zagrazajgcych zyciu krwawien lub inne przeciwwskazanie

e  Tkagrelor zaleca sie u wszystkich chorych z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka zdarzen
niedokrwiennych, niezaleznie od poczgtkowej strategii leczenia, réwniez u oséb stosujgcych | B
wczesniej klopidogrel (wéwczas nalezy go odstawic)

. U chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, zaleca sie klopidogrel (dawka
nasycajgca 300 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg/d)

. U chorych, u ktérych planuje sie leczenie inwazyjne i ktérzy nie mogg przyjmowac tikagreloru lub
prasugrelu, zaleca sie klopidogrel w dawce nasycajacej 600 mg (lub dawke nasycajacg 300 mg, a | B
nastepnie dodatkowg dawke 300 mg przed PCl)

. U chorych poddawanych PCI, u ktérych nie wystepuje zwigkszone ryzyko krwawien, nalezy rozwazy¢

wiekszg podtrzymujgca dawke klopidogrelu wynoszgcg 150 mg przez pierwsze 7 dni lia B

Wytyczne rekomendujg 12-miesieczny okres leczenia przeciwptytkowego u pacjentdw z ostrymi zespotami
wiencowymi (niezaleznie od sposobu rewaskulargzacji) oraz 6-12-miesieczny okres leczenia w przypadku
stosowania stentéw uwalniajgcych leki (DES).*"*

Zalecenia American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) dotyczace
leczenia pacjentéw z OZW - Na podstawie wytycznych ACC/AHA* z 2013 roku dotyczacych leczenia
chorych ze STEMI rekomendacje dotyczgce doustnej terapii przeciwptytkowej wg klas sg nastepujace:

Klasa I:

e Pacjenci przyjmujgcy aspiryne powinni otrzymaé 162-325 mg ASA przed PCI (poziom
wiarygodnosci: B).

¢ Po PCI, zazywanie ASA powinno by¢ kontynuowane do konca zycia (poziom wiarygodnosci: A).

e U pacjentéw poddawanych PCI nalezy zastosowaé jak najszybciej nasycajgcg dawke inhibitora
receptora P2Y12 (poziom wiarygodnosci: A):

0 klopidogrel w dawce 600 mg (poziom wiarygodnosci: B);
0 prasugrel 60 mg (poziom wiarygodnosci: B);
o tikagrelor 180 mg (poziom wiarygodnosci: B).

e Leczenie inhibitorami P2Y12 powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok u pacjentow, ktorzy otrzymali
stent (BMS Ilub DES) podczas pierwotnej PCIl, zzastosowaniem nastepujgcych dawek
podtrzymujgcych:

o klopidogrel 75 mg dziennie (poziom wiarygodno$ci: B);
o prasugrel 10 mg dziennie (poziom wiarygodno$ci: B);
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o tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie (poziom wiarygodnosci: B);
Klasa lla:
e Po PCI uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg dziennie zamiast
wiekszych dawek podtrzymujacych (poziom wiarygodnosci: B).
Klasa llb:
e Kontynuacja DAPT poza 12 miesiecy moze by¢ rozwazona u pacjentéw poddanych implantacji DES
(poziom wiarygodnosci: C).
Klasa Il (szkodliwo$¢):
o Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom
wiarygodnosci: B).

Zalecenia American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) dotyczace
leczenia pacjentéw z OZW - Na podstawie wytycznych ACC/AHA* z 2012 roku dotyczacych leczenia
chorych z UA/NSTEMI rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej wg klas sg nastepujace:

Klasa I:

e Aspiryna powinna zosta¢ podana natychmiast po przyjeciu do szpitala i kontynuowana u pacjentow,
ktdrzy dobrze tolerujg leczenie (poziom wiarygodnosci: A).

e U pacjentow, ktérzy nie mogg przyjag¢ ASA z powodu nadwrazliwosci lub powaznej nietoleranc;ji
pokarmowej, zalecane jest podanie dawki nasycajgcej, a nastepnie podtrzymujgcej klopidogrelu
(poziom wiarygodnosci: B), prasugrelu, w przypadku pacjentéw leczonych PCI (poziom
wiarygodnosci: C) lub tikagreloru (poziom wiarygodnosci: C).

e Pacjenci z UA/NSTEMI $redniego i wysokiego ryzyka, u ktérych zostata wybrana strategia leczenia
inwazyjnego, powinni otrzymaé skojarzone leczenie przeciwptytkowe (poziom wiarygodnosci: A).
Podstawowym lekiem jest kwas acetylosalicylowy (poziom wiarygodnosci: A), a wyboru drugiego
leku dokonuje sie sposrdod nastepujgcych substanciji:

0 przed PCI:
= klopidogrel (poziom wiarygodnosci: B),
» tikagrelor (poziom wiarygodnosci: B),
» inhibitory GP llIb/llla i.v. (poziom wiarygodnosci: A), przy czym zalecane sg
eptifibatyd i tirofiban (poziom wiarygodnosci: B);
0 w czasie PCI:
» Kklopidogrel, jesli nie zostat wtgczony przed PCI (poziom wiarygodnosci: A),
» prasugrel (poziom wiarygodnosci: B),
= tikagrelor (poziom wiarygodnosci: B),
» inhibitory GP lIb/llla i.v. (poziom wiarygodnosci: A).

e U pacjentow z UA/NSTEMI, u ktérych zostanie wybrana poczatkowa konserwatywna (ij.
nieinwazyjna) strategia leczenia, klopidogrel lub tikagrelor (dawka nasycajgca, a nastepnie dawka
podtrzymujgca) nalezy doda¢ do kwasu acetylosalicylowego jak najszybciej i podawac przez okres
do 12 miesiecy.

e U pacjentdow, u ktérych poczatkowa konserwatywna strategia zostanie wybrana, w przypadku
pojawiania sie nawracajgcych objawéw, niedokrwienia, niewydolnosci serca lub powaznych arytmii
powinno sie wykona¢ angiografie diagnostyczng (poziom wiarygodnosci: A). Eptifibatyd lub tirofiban
(poziom wiarygodnosci: A), klopidogrel (dawka nasycajgca, a nastepnie dawka podtrzymujgca)
(poziom wiarygodnosci: B) lub tikagrelor (dawka nasycajgca, a nastepnie codzienna dawka
podtrzymujgca) (poziom wiarygodnosci: B) powinny by¢é dodane do ASA przed angiografig (poziom
wiarygodnosci: C).

o Dawka nasycajgca inhibitoréw P2Y12 jest zalecana u pacjentéw, u ktérych planowana jest PCI.

Stosowane sa nastepujgce schematy:

0 klopidogrel 600 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub w czasie PCI (poziom
wiarygodnosci: B);

0 prasugrel 60 mg powinien by¢ podany natychmiast i nie pozniej niz 1 godzine po PCI
(poziom wiarygodnosci: B);

o tikagrelor 180 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub w czasie PCI (poziom
wiarygodnosci: B).

Czas trwania leczenia i zalecane dawki podtrzymujgce sg nastepujgce:

0 u pacjentéw po PCI powinno sie stosowaé klopidogrel 75 mg dziennie, prasugrel 10 mg
dziennie lub tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie przez co najmniej 12 miesiecy (poziom
wiarygodnosci: B);

o0 jezeli ryzyko krwawien przewyzsza spodziewane korzysci ptyngce z zalecanego czasu
trwania terapii inhibitorem P2Y12, nalezy wzigé pod uwage wczesniejsze przerwanie terapii
(poziom wiarygodnosci: C).
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Klasa llb:

e U pacjentow ze zdefiniowanym UA/NSTEMI poddawanych PCl w ramach wczesnej strategii
inwazyjnej, stosowanie dawki nasycajgcej klopidogrelu 600 mg, kolejno zwiekszonej dawki
podtrzymujgcej 150 mg na dobe przez 6 dni, a nastepnie 75 mg na dobe moze by¢ uzasadnione u
pacjentow nieprzejawiajgcych duzego ryzyka krwawienia.

Klasa Il (szkodliwos$¢):

e Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom

wiarygodnosci: B).

Pozostale wytyczne stosowania lekow przeciwplytkowych w ostrych zespotach wiencowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/108



Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Tabela 9. Podsumowanie pozostatych rekomendacji dla lekéw przeciwptytkowych w OZW.

Wybér leczenia reperfuzyjneqgo w STEMI

Nalezy rozwazy¢ wczesng rutynowg koronarografie i rewaskularyzacje u pacjentow leczonych fibrynolitycznie, niezaleznie od wyn ku
reperfuzji farmakologicznej (klasa i poziom wiarygodnosci: IA).

Terapie przeciwptytkowa nalezy kontynuowaé przez 12 miesigcy po implantacji DES (klasa i poziom wiarygodnosci: IIA).
Leczenie przeciwzakrzepowe w STEMI

U pacjentéw poddawanych pierwotnej PCI w celu reperfuzji w STEMI lub rewaskularyzacji w OZW, nalezy rozwazyé schemat leczenia
wysokimi dawkami klopidogrelu (600 mg doustny bolus i 150 mg na dobe przez 7 dni, a nastepnie co najmniej 12 miesiecy 75 mg/dzien)
(klasa i poziom wiarygodnosci: IIB).

U pacjentéw poddawanych PCI, stosowanie silnych doustnych lekéw przeciwptytkowych (prasugrel i tikagrelor) powinno by¢ traktowane

National Heart jako alternatywne do klopidogrelu w subpopulacjach o wysokim ryzyku nawrotu incydentéw niedokrwiennych (np. pacjenci z cukrzyca,
Foundation of zakrzepicg w stencie, nawracajgcymi zdarzeniami pomimo leczenia klopidogrelem lub z wysokim obcigzeniem widocznym w angiografii).
. ) Australia i Staranna ocena ryzyka krwawienia powinna by¢ dokonana przed uzyciem tych lekéw (klasa i poziom wiarygodnosci: 11B).

Australia/Cardiac . 2011 . N . . . . . — . .

Nowa Zelandia Dla wszystkich pacjentow z NSTEMI z wysokim ryzykiem nalezy rozwazy¢ metody redukujace ryzyko krwawienia (klasa i poziom
Society of Australia wiarygodnosci: IA):
and New Zeland*® . Leki przeciwzakrzepowe podawaé w odpowiedniej dawce do masy ciata oraz czynnosci nerek (klasa i poziom wiarygodnosci:
IA).

. Unika¢ inhibitoréw GP llb/llla, chyba Zze wystepuje nawracajgce niedokrwienie w leczeniu standardowym.

. Rozwazy¢ dostep promieniowy zamiast dostepu poprzez tetnice udowg do PCI.

. Podczas PCI nalezy unikaé prawego cewnikowania serca oraz wewnatrzaortalnego balonu dopdki nie bedzie wskazany oraz
un ka¢ dtugotrwatych procedur.

Dla NSTEMI nalezy prowadzi¢ strategie poprzez ocene ryzyka wystgpienia krwawien:

. Wybodr najbardziej efektywnego antyptytkowego leku (prasugrel, tikagrelor) oraz wykorzystanie szybko oraz wielo dziatajacych
Srodkow.

. Uzywanie srodkéw przeciwptytkowych zapewniajgcych niskie ryzyko krwawienia (klopidogrel zamiast prasugrelu).

e Nalezy minimalizowac¢ ilos¢ podawanych lekow.

Najczesciej uzywanymi lekami przeciwpltytkowymi sg kwas acetylosalicylowy (ASA), tiklopidyna, klopidogrel i dipiridamol. Do
pojawiajgcych sie srodkéw mozna zaliczy¢ takze prasugrel, ktéry zostat niedawno dopuszczony do obrotu i t kagrelor, ktéry czeka na
zatwierdzenie przez Health Canada.

T kagrelor ma site oraz szybko$¢ dziatania podobng do tej, jaka posiada prasugrel. W przeciwienstwie do prasugrelu i klopidogrelu,
tikagrelor nie potrzebuje aktywacji metabolicznej i jest odwracalnym inhibitorem piytek P2Y12. Ze wzgledu na krétki okres dziatania i

Canadian szybkg odwracalno$¢ nalezy go podawaé dwa razy dziennie. Zalecany jest zaréwno w STEMI, jak i w NSTEMI.
S Kanada 2011 Istnieje niewiele dowoddéw klinicznych na dtugoterminowg skuteczno$¢ stosowania prasugrelu i tikagreloru u pacjentéw ze stabilng
Society 44 chorobg wiencowa.

Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w NSTEMI:

Interwencje pilne: ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycajgcej) lub klopidogrel (600 mg w dawce nasycajgcej). Nalezy rozwazy¢
zastosowanie antagonistow GP llb/llla u pacjentéw opornych na leczeniu lub z kliniczng niestabilnoscig.

Interwencje wczesne (w ciggu 48 godz.) — ASA, tkagrelor (180 mg w dawce nasycajacej, a nastepnie 90 mg 2 razy dziennie, nalezy
rozwazy¢ dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogrel (600 mgw dawce nasycajgcej, a nastepnie 75 mg dziennie, nalezy takze
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u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

rozwazy¢ 150 mg w 2-7 dniu, a nastepnie 75 mg dziennie u pacjentéw poddawanych PCI).

Selektywne interwencje/interwencje op6znione — dawkowanie jak wyzej.

T kagrelor jest najlepszym zamiennikiem dla pacjentéw, ktérzy wykazujg nadwrazliwosé na klopidogrel. Tikagrelor i prasugrel zostaty
niedawno dopuszczone do uzytku w Kanadzie.

Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w STEMI:

Za podstawowe leczenie uwaza sie¢ podawanie ASA w dawce 160-325 mg, lub klopidogrelu w dawce 600 mg lub 300 mg, a dla pacjentéw
powyzej 75 roku zycia w dawce 75 mg.

Prasugrel i tikagrelor sg silniejsze i w wiekszym stopniu niezawodne oraz posiadajg szybszy poczatek dziatania w poréwnaniu z
klopidogrelem. Oba leki sg alternatywg dla klopidogrelu u pacjentéw poddawanych pierwotnej PCI. Tikagrelor ma udowodnione korzysci w
poréwnaniu z klopidogrelem.

Aby zmniejszy¢ ryzyko ponownego zawatu stosuje sie kwas acetylosalicylowy oraz/lub klopidogrel, prasugrel i tikagrelor.

Klopidogrel jest stosowany w celu zapobiegania incydentom niedokrwiennym w STEMI oraz NSTEMI i podawany jest z aspiryng w
prewencji zakrzepicy w stencie. Prasugrel réwniez stosuje sie wraz z aspiryng w celu zapobiegania incydentom niedokrwiennym i

Drugs and zakrzepicy w stencie. Nowym lekiem o tym samym wskazaniu jest tikagrelor.
Kanada 2011

Canadian Agency for

Pacjenci z OZW moga otrzymywac t kagrelor w dawce 90 mg dwa razy dziennie w potgczeniu z ASA w dawce dziennej 75-162 mg przez
okres 12 miesiecy. Klopidogrel powinien by¢ podawany w dawce 75 mg dziennie pacjentom, ktorzy nie tolerujg ASA. U pozostatych
pacjentéw powinno sie stosowac klopidogrel w dawce 75 mg dziennie w potgczeniu z ASA w dawce 75-162 mg dziennie. Pacjenci z
NSTEMI i STEMI wysokiego ryzyka powinni dostawa¢ dawke nasycajgcg 300-600 mg. Prasugrel powinien by¢ podawany pacjentom z
OZW w dawce 10 mg dziennie w potgczeniu z ASA w dawce 52-162 mg dziennie przez okres 12 miesigcy.

Technologies in
Health*

Wszyscy pacjenci powinni otrzymaé ASA w formie do zucia tak szybko, jak to mozliwe i kontynuowac leczenie do konca zycia. Dawka
nasycajgca tienopirydyny jest zalecana dla pacjentéw, u ktérych planuje sie wykonanie PCI: klopidogrel w dawce 300-600 mg lub
prasugrel w dawce 60 mg podane przed zabiegiem.

Pacjenci ze STEMI, ktérzy poddawani sg niepierwotnej PCI, powinni otrzymac¢ nastgpujace substancje:

Institute for Clinical Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu oraz otrzymali klopidogrel, powinni kontynuowaé stosowanie klopidogrelu jako

System Stany 2012 tienopirydyny z wyboru.
50 Zjednoczone Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu i nie otrzymali tienopirydyny, powinni otrzyma¢ dawke nasycajgcg klopidogrelu
Improvement 300-600 mg.

Pacjenci, ktorzy nie zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu, powinni otrzymac a bo klopidogrel (300-600 mg), gdy znana jest anatomia
i planowana PCI lub prasugrel (60 mg) niezwtocznie i nie pdzniej niz 1 godzine po PCI.

Przytacza sie takze zalecenia FDA, aby rozwazy¢ podanie innych lekéw przeciwptytkowych lub inne dawkowanie klopidogrelu u
pacjentéw, ktérzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywne;.

T kagrelor — rekomendacja NICE

A Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r. w oparciu o dokument “Ticagrelor for the treatment of acute

Wielka (STEMI) coronary syndromes. NICE technology appraisal guidance 236” (2011 r.) rekomendujg stosowanie tikagreloru w skojarzeniu z kwasem

Health and Clinical ) acetylosalicylowym w niskich dawkach przez okres do 12 miesiecy jako opcja leczenia pacjentéw z STEMI planowanych do leczenia za
5152 Brytania 2010 pomocg PCI, NSTEMI oraz UA.

(NSTEMI)

National Institute for

Excellence

STEMI
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u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Zgodnie z algorytmem leczenia przedstawionym w wytycznych, natychmiast po klinicznym rozpoznaniu STEMI powinno sig zastosowac u
pacjentéw kwas acetylosalicylowy, nastepnie po podjeciu decyzji o wykonaniu pierwotnej PCl nalezy dotgczy¢ jeden z lekow
przeciwptytkowych (klopidogrel, tikagrelor lub prasugrel). Obecnie NICE nie rekomenduje prasugrelu w STEMI, do czasu az obowigzujgcy
dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention” (NICE technology appraisal
guidance 182) zostanie zaktualizowany (planowana data zakonczenia aktualizacji: sierpien 2014). Zostanie przeprowadzona nowa ocena
uwzgledniajgca nizszg cene generycznego klopidogrelu, co moze mie¢ wptyw na efektywnosé kosztowg prasugrelu.

UA/NSTEMI

Jak najszybciej nalezy poda¢ dawke nasycajgca kwasu acetylosalicylowego 300 mg, a w przypadku przeciwwskazan do podania
aspiryny, zastgpic ja klopidogrelem.

U pacjentow z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy zastosowa¢ dawke nasycajgcg 300 mg klopidogrelu w

skojarzeniu z aspiryng. Podobnie nalezy postgpi¢ u pacjentéw, u ktérych planowana jest PCl w ciagu 24 godzin od przyjecia do szpitala.
Leczenie klopidogrelem w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny powinno by¢ kontynuowane przez 12 miesiecy.

Prasugrel — rekomendacja NICE

W oparciu o dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention” (NICE
technology appraisal guidance 182) oraz uwzgledniajac najnowsze wytyczne NICE dla STEMI z 2013, stosowanie prasugrelu jest
zalecane jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z aspiryng jedynie dla pacjentéw z cukrzyca, ktérzy przeszli PCI lub dla pacjentéw, u
ktorych wystgpita zakrzepica w stencie w trakcie leczenia klopidogrelem.

W rekomendacjach zaleca sig stosowanie leku przeciwptytkowego, jakim jest prasugrel w terapii OZW. Najnowsze dane wskazujg, ze
Critical Pathways in Stany tikagrelor moze by¢ obiecujgcym lekiem przeciwptytkowym u pacjentéw z OZW. T kagrelor jest doustnym antagonistg ADP. Podaje sie go
2011 w dawce nasycajacej 180 mg i pézniej w dawkach 90 mg dwa razy dziennie. Tikagrelor wydaje sie réwnie skuteczny jak prasugrel i nie
powoduje zwiekszenia ryzyka ogolnych krwawien. Powoduje takze zmniejszenie $miertelnosci. Mozna spodziewac sie, ze tikagrelor

bedzie lekiem przeciwptytkowym, ktéry bedzie zastepowaé prasugrel i klopidogrel w leczeniu pacjentéw z OZW.

Cardiology® Zjednoczone
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2.5.

2.5.1.

2.5.2.

Brilique (tikagrelor)

u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

AOTM-BP-43!

Whioskowana technologia medyczna

Charakterystyka wnioskowanej technologii medyczne;j

Tabela 10. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y), postaé
farmaceutyczna,
droga podania,
rodzaj i wielkosé
opakowania,
EAN13

Briligue, 90 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. EAN 5909990820238

Substancja
czynna

Tikagrelor

Droga podania

Podanie doustne.

Kod ATC

B01AC24, leki hamujace agregacje ptytek z wytgczeniem heparyny

Mechanizm
dziatlania

Brilique 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 sposéb 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.

Status rejestracyjny

Tabela 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Centralna EU/1/10/655/001-006

1. 03 grudnia 2010 r.
2. 03 grudnia 2010 r.

Brilique (tikagrelor) u dorostych pacjentoéw z ostrym zespotem wiefcowym (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu
do szpitala lub innej placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Stosowanie produktu leczniczego Brilique nalezy rozpoczaé od pojedynczej dawki nasycajgcej
180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuowac leczenie dawkg 90 mg dwa razy na dobe.
Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Brilique powinni codziennie stosowac¢ réwniez kwas
acetylosalicylowy (ASA), jesli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane. Po zastosowaniu dawki
poczatkowej kwasu acetylosalicylowego (ASA), dawka podtrzymujgca ASA, w trakcie leczenia
lekiem Brilique, powinna wynosi¢ od 75 do 150 mg .

Czas trwania leczenia powinien wynosi¢ do 12 miesiecy, chyba ze istniejg wskazania kliniczne do
przerwania stosowania produktu. Doswiadczenie dotyczace stosowania leku diuzej niz 12
miesiecy jest ograniczone.

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW), przedwczesne przerwanie jakiegokolwiek
leczenia przeciwptytkowego, rowniez produktem Brilique, moze skutkowaé zwiekszonym ryzykiem
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu migsnia sercowego spowodowanych
chorobg podstawowg. Dlatego nalezy un ka¢ przedwczesnego przerywania leczenia.

Nalezy takze un ka¢ btedéw w schemacie dawkowania. W przypadku pominigcia dawki produktu
Briliqgue pacjent powinien zastosowac ty ko jedng tabletke 90 mg (nastepng dawke) zgodnie z
przyjetym schematem dawkowania.

U pacjentow stosujgcych klopidogrel mozliwa jest bezposrednia zmiana terapii na lek Brilique, jesli
jest taka potrzeba. Nie badano zmiany terapii z prasugrelu na produkt Brilique.

Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo- naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym
(niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub
z uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentéw leczonych farmakologicznie lub za
pomocg przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wiehcowego
(CABG).

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
Czynne krwawienie patologiczne.

Krwotok $rédczaszkowy w wywiadzie.

Umiarkowane do cigzkiego zaburzenie czynnosci watroby.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitorow enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) jest przeciwwskazane, poniewaz moze
prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia narazenia na tikagrelor.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 12. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kat. dostepnosci
refundacyjnej

Poziom
odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 mil/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Tabela 13 Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie dla wnioskowanej interwencji
CRD b.d. - -

Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest wskazany przez okres do 12 miesiecy
jako opcja terapeutyczna u dorostych z OZW:
z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych zostanie wykonana pierwotna
PCI;
z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI);
NICE pozytywna 10.2011 z niestabilng dtawicg piersiowa.
W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowe;j tkagrelorem
istotne znaczenie majg: wiek co najmniej 60 lat, przebyty zawat serca, przebyte CABG, choroba
wiencowa ze zwezeniem 50% lub wiecej w co najmniej dwoch naczyniach, przebyty udar
Europa Wielka Brytania niedokrwienny lub TIA, cukrzyca, choroba tetnic obwodowych, przewlekte zaburzenia czynnosci
nerek.
Tikagrelor jest wskazany w zapobieganiu zakrzepowym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (w

tym zawat serca i udar moézgu) u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna

NHSC 06.2008
pozytywna dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawat

serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI).
Tikagrelor jest rekomendowany w skojarzeniu z aspiryng przez 12 miesigcy w prewencji
zakrzepowych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z STEMI/NSTEMI/UA, ktorzy

GMMMG pozytywna 06.2012 . L o . . .
przeszli interwencje wiencowa. U pozostatych pacjentéw lekiem pierwszego wyboru pozostaje
klopidogrel.

AWMSG b.d. - -
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Tikagrelor jest wskazany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce

przeciwzakrzepowej u dorostych pacjentéw z OZW (niestabilna dusznica bolesna, zawat serca z

uniesieniem odcinka ST, zawat serca bez uniesienia odcinka ST), u ktérych planowane sa

M 2011
SMC pozytywna 05.20 zabiegi PCl lub CABG. W leczeniu skojarzonym z aspiryng tikagrelor wykazat znaczne
zmniejszenie czestosci zdarzen niedokrwiennych w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwptytkowymi, bez znaczgcego zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkich krwawien.
Zaleca sie umieszczenie na liscie lekow refundowanych i na liscie lekéw dopuszczonych do
Francja HAS pozytywna 12.2011 . . . . L
uzytku szpitalnego tikagreloru we wskazaniu ostre zespoty wiencowe.
INAMI b.d. - -
Belgia
KCE b.d. - -
Ccvz b.d. - -
Holandia GR b.d. - -
ZonMw b.d. - -
Szwecja SBU b.d. - -
Zaleca sie umieszczenie na liscie lekow refundowanych tikagreloru wskazanego w prewencji
Szwecja TLV pozytywna 06.2011 . . N . Lo .
przeciwzakrzepowej u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi.
Dania DACEHTA b.d. - -
Czechy SUKL b.d. - -
Po zakonczeniu wczesnej oceny technologii medycznej, jakg jest tikagrelor, IQWiG wydat
; i pozytywng opinie dotyczacg leczenia przeciwptytkowego, przy czym znaczne korzysci bedg
Niemcy IQWIG pozytywna 102011 odnosi¢ pacjenci z NSTEMI i niestabilng dtawicg piersiowg. W przypadku pacjentéw ze STEMI
brak dowodéw wskazujacych na dodatkowe korzysci w populacjach STEMI
AHRQ b.d. - -
USA FDA rekomenduje stosowanie tikagreloru w ostrych zespotach wiencowych, z zaznaczeniem,
A ki FDA 07.2011
meryka pozytywna ze skojarzona dzienna dawka aspiryny nie moze by¢ wieksza niz 100 mg.
Pétnocna
0Z na (pod Tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym jest wskazany w prewencji wtornej
Kanada CADTH pozytywna (p 11.2011 g ) Y yiowym J e ) )
warunkiem obnizenia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z OZW, ktorzy beda leczeni farmakologicznie lub
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

ceny) PCI, lub CABG. Dzienny koszt t kagreloru w dawce 90 mg dwa razy dziennie wynosi 2,96 $ i
jest wyzszy od kosztu klopidogrelu w dawce 75 mg dziennie, ktory wynosi 2,58 $.
Ameryka Argentyna IECS b.d. - -
Potudniowa Brazylia DECIT-CGATS b.d. - -
. Zaleca sie finansowanie tikagreloru (Brilinta) w tabletkach 90 mg w leczeniu ostrych zespotéw
Australia i Australia PBAC pozylywna 2011 wienicowych (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa) w potaczeniu z aspiryna.
Oceania
Nowa Zelandia HSAC b.d. - -

Legenda: b.d. — brak rekomendaciji.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-43
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)

ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesigcy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskodawca w oparciu o wytyczne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analiza kliniczna, powinna zawiera¢ opis technologii opcjonalnych, tj.
procedur medycznych w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym,
we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku, z wyszczegoélnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, tj.
technologii opcjonalnych finansowanych ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku, w analizach uwzglednit klopidogrel jako
podstawowy komparator.

Sposréd lekéw przeciwptytkowych rozwazano:

- Leki hamujgce aktywnos$¢ cyklooksygenazy (COX-1) - kwas acetylosalicylowy (ASA) jest podawany
niezaleznie od innego leczenia przeciwptytkowego i nie moze stanowi¢ komparatora dla tikagreloru.

- Antagonisci ptytkowego receptora glikoproteiny llb/llla - abciksimab, tirofiban, eptifibatyd, ktére podaje sie
w postaci wlewow dozylnych - Ze wzgledu na sposob podania oraz miejsce w wytycznych postepowania
klinicznego, leki z tej grupy nie moga stanowi¢ komparatoréw dla tikagreloru.

- Antagonisci receptora P2Y 1,: tienopirydyny i cyklopentylo-triazolo-pirymidyny (analogi ATP) —

e Tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel) podawane sg doustnie w postaci proleku.
-Tiklopidyna, nie jest stosowana w praktyce klinicznej, stad wartos¢ tego leku jako komparatora dla
tikagreloru jest ograniczona;
-Prasugrel, nowy lek z grupy tinopirydyn, ma podobny mechanizm dziatania jak klopidogrel. W Polsce
prasugrel ma ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej i nie jest obecnie refundowany ze $rodkoéw
publicznych;
-Klopidogrel, ktory jest najczesciej stosowanym lekiem przeciwptytkowym.

e Cyklopentylo-triazolo-pirymidyny (analogi ATP) - Podobnie jak tienopirydyny, leki z tej grupy

wykazujg wysokie powinowactwo do receptora P2Y .

-Tikagrelor,
-Kangrelor, ktéry ze wzgledu na krotki okres potowicznego rozpadu (3-6 minut) podaje sie dozylnie;
-Eelinogrel, ktéry moze by¢ podawany doustnie i dozylnie; lek ten znajduje sie w Il fazie badan klinicznych
(jedno badanie zostato zakonczone, zakonczenie drugiego zaplanowano na kwiecien 2010 r.).IIV

Na szczegodlng uwage w tej grupie lekow zastuguje klopidogrel. Mechanizm dziatania klopidogrelu powoduje
nieodwracalne zahamowanie funkcji ptytek krwi (utrzymujgce sie do kohca zycia danej populacji ptytek, 7-10
dni). Zaobserwowano, ze profil farmakodynamiczny klopidogrelu rézni sie pomiedzy pacjentami, co ma
odzwierciedlenie w skuteczno$ci leczenia. Pacjenci, u ktérych klopidogrel nie wykazuje dziatania
przeciwptytkowego, sg bardziej narazeni na wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych. Przyczyng
niejednakowej efektywnosci klopidogrelu jest jego metabolizm. Réznice te majg podtoze genetyczne
i dotyczg najczesciej aktywnosci izoenzyméw cytochromu P-450 (gtéwnie CYP2C19), ktére odpowiadajg za
przeksztatcenie proleku w aktywna czasteczke." """

Klopidogrel jest obecnie refundowany w ramach listy lekow refundowanych z odptatnoscig 30% w zaleznosci

od jednostki chorobowej przez okres:
e do 30 dni w przypadku stanu po zawale miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI),

e do 12 miesiecy w przypadku stanu po zawale miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI),

e do 6 tygodni od implantacji stentu w miazdzycy objawowej naczyn wiencowych leczonej stentami
metalowymi,
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

e do 12 miesiecy od implantacji stentu w miazdzycy objawowej naczyr wiehcowych leczonej stentami
antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki.

Tabela 14 Charakterystyka komparatora - Klopidogrel

Substancja
czynna

clopidogrelum

Droga podania

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inh bitory agregacji ptytek z wytgczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1AC-04.

Mechanizm
dziatania

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitbw hamuje agregacije ptytek krwi. Aby powstat
czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujgcym agregacje ptytek, klopoidogrel musi zosta¢ zmetabolizowany
przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu wybiérczo hamuje wigzanie difosforanu
adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y, i dalszg aktywacje kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w
ktorej posredniczy ADP, co powoduje zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter
modyf kacji receptora ptytkowego, ptytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostajg pod jego wptywem przez reszte
zycia (okoto 7-10 dni), a powrét prawidtowej czynnosci plytek krwi wystepuje z szybkoscig zgodng z obrotem
ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje réwniez agregacje ptytek krwi indukowang przez innych agonistéw niz ADP,
poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji ptytek krwi przez uwolniony ADP.

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez enzymy CYP450,
z ktorych czes¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywno$é moze by¢ zahamowana przez inne leki, nie u wszystkich
pacjentow dochodzi do oczekiwanego zahamowania agregacji ptytek krwi.

Wskazania do
stosowanai

U dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miazdzycy:

e U pacjentéw z zawatem mies$nia sercowego (od kilku do mniej niz 35 dni), z udarem niedokrwiennym
(od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz rozpoznang chorobg tetnic obwodowych.
. U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym:

0 Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawat migsnia
sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia si¢ stent w czasie
zabiegu przezskérnej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ang. ASA);

0 Z ostrym zawatem migsénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z
ASA, u pacjentéw u ktérych planowano leczenie zachowawcze kwalifikujgcych sie
do leczenia trombolitycznego.

Dawka i schemat
dawkowania

. Dorosli i osoby w podesztym wieku:
Klopidogrel nalezy podawaé¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobe, z jedzeniem lub bez jedzenia.

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym:

0  Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawatl miesnia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczg¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej
300 mg i nastepnie kontynuowa¢ dawkg 75 mg na raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym
75 mg do 325 mg na dobeg). Poniewaz wigksze dawki ASA byly zwigzane z wigkszym
ryzykiem krwawienia, zaleca sie aby dawka ASA nie byta wieksza niz 100 mg. Optymalny
czas leczenia nie zostat wyraznie ustalony. Dane z badan klinicznych potwierdzajg
stosowanie do 12 miesiecy, a maksymalnie korzystny efekt obserwowano po 3 miesigcach.

0 Z ostrym zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie podawaé dawke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekéw trombolitycznych. U
pacjentow powyzej 75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczg¢ bez podawania
dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej po wystgpieniu
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

objawéw i kontynuowa¢ przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z jednoczesnego
stosowanie klopidogrelu i ASA w tym modelu leczenia.®

Osoby ze stabo metabolizujgcym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadajg na leczenie klopidogrelem. Dotad
nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u oséb stabo metabolizujgcych.

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentdéw z zaburzeniem czynno$ci nerek jest ograniczone.

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy mogg mie¢
sktonnos$ci do krwawien jest ograniczone.

Ograniczenia do . . ) N .
SiESEETE Zmienna indywidualna odpowiedz na klopidogrel.

Interakcje z inhibitorami pompy protonowej. Badania wykazaty, ze inhibitory pompy protonowej,
zwtaszcza omeprazol zmniejszajg dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu i efektywnos$¢ kliniczng
klopidogrelu, prawdopodobnie przez hamowanie enzymu CYP2C19, V&b i

Opornos$¢ lub nieskuteczna terapia klopidogrelem uwarunkowana genetycznie. Wedtug badan
klinicznych odsetek braku odpowiedzi na leczenie klopidogrelem wynosi od 4% do 30% w ciggu 24
gOdZin.IXiV’IXV

Nieodwracalne dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu ogranicza mozliwos¢ stosowania go u pacjentéw
wymagajgcych przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzaciji. Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia krwawien u
pacjentéw wymagajgcych zabiegu rewaskularyzacji w ciggu 5 dni od podania klopidogrelu.IXVi
Stosunkowo powolny poczatek dziatania.

Trudnosci w ustaleniu optymalnej dawki klopidogrelu.

Status Dostepne na polskim rynku produkty klopidogrelu sg wspéffinansowane ze srodkéw publicznych w ramach
finansowania Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych pacjentowi za odptatnoscig 30% w nastepujgcych wskazaniach:

e stan po zawale mies$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni stosowania;

e stan po zawale miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST do 12 miesigcy stosowania;

. miazdzyca objawowa naczyn wiencowych leczona stentami metalowymi (do 6 tygodni od implantacji
stentu) lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki (do 12 miesiecy od implantacji stentu) w
celu zapobiegania zakrzepom.

Klopidogrel znajduje sie w grupie limitowej nr 23.1: ,Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel”, a podstawg
limitu jest preparat Agregex. W ponizszej tabeli zestawiono refundowane preparaty klopidogrelu.

W toku prac analitycznych wystgpiono do ekspertow z prosbg o wyrazenie swojej opinii w stosunku
do rozpatrywanej technologii. Agencja otrzymata 4 stanowiska eksperckie. Odpowiedzi zamieszczono
w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertoéw klinicznych

Ekspert Opinia eksperta

Rekomendowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC)
jest stosowanie wlasnie tikagreloru albo prasugrelu, a jezeli nie sa one
dostepne - wtedy klopidogrel.

W ostrej fazie OZW jest to lek (tikagrelor) pierwszego wyboru i zalecany
do kontynuowania przez 12 miesiecy.

Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2010;31:2501-2555.

Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. Eur Heart J 2011;32:2999-3054.

ESC Guidelines for the managent of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2012;33:2569-2619.

1.Ticagrelor (180-mg loading dose, 90 mg twice daily) is recommended

® Nalezy zwrécié uwage na rozbieznosci miedzy dawkami zarejestrowanymi (dawka wysycajgca 300 mg) a dawkami zalecanymi w
wytycznych (dawka wysycajgca 600 mg).
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Ekspert

Opinia eksperta

Clopidogrel

for all patients at moderate-to-high risk of ischaemic events (e.g. elevated
troponins) , regardless of initial treatment strategy and including those
pre-treated with clopidogrel (which should be discontinued when ticagrelor
is commenced).

2.An ADP-receptor blocker is recommended in addition to aspirin 1A (In
patients wirth STEMI treated by primary PCI): Prasugrel, Ticagrelor,

Obowigzujgce

zalecenia nie formutujg

zalecenie klasy |

jednoznacznie jaki
przeciwptytkowy powinien by¢ stosowany w grupie chorych z uposledzong
funkcjg nerek, nadmieniajg tylko, ze dla tikagreloru brak jest koniecznosci
modyfikowania dawki przy niewydolnosci nerek oraz, ze brak jest danych o
stosowaniu preparatu u chorych dializowanych.

Wytyczne dotyczgce stosowania lekéw przeciwptytkowych u pacjentéw z
ostrym zespotem wiericowym, obowigzujgce w Polsce zalecaja:

Tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, dawka podtrzymujaca 90 mg 2x dz)
zaleca sie u wszystkich chorych z grupy umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka zdarzen niedokrwiennych (np. z
troponin) niezaleznie od poczatkowej strategii leczenia, réwniez w grupie
0s6b stosujgcych uprzednio klopidogrel
referencyjnosci B. U chorych , ktérzy nie moga przyjmowac tikagreloru lub
prasugrelu zaleca sie stosowanie klopidogrelu - zalecenie klasy IA.

podwyzszonym stezeniem

poziom

preparat

Zrédto: Suplement V Kardiologii Polskiej Grudzien 2011

Wytyczne dotyczgce postepowania w ostrym zawale serca z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST zalecajg stosowanie tikagreloru w klasie IB

Zrédto;Suplement VI Kardiologia Polskiej grudzien 2012 tom70

Tabela 16 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace szacowanej liczby oséb w Polsce z wnioskowanym wskazaniem

Szacowana liczba oséb w Polsce ze wskazaniem

Z danych Asocjacji Interwenc;ji
Sercowo-Naczyniowych

Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego za rok 2012
wynika, ze leczono przy
pomocy zabiegéw PCI 78.747
pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi (STEMI — 28.278,
NSTEMI — 23.411, niestabilna
ch. wiencowa — 27.058). W
ogblnej populacji w USA
stwierdzono 16.8% o0s6b z
niewydolnoscig nerek (3). Z
danych z badania PLATO, w
ktorym dane dotyczace
poziomu kreatyniny  byty
dostepne u 15.202 pacjentéw
z ostrymi zespotami
wiencowymi u 21% wskaznik
GFR (wg reguty Cocktrofta-
Gaulta) byt <60
ml/min/1.73m2 (lub u 16.8%
wg reguty MDRD). Zaktadajgc
Srednio w Polsce u pacjentow
z OZW leczonych przy
pomocy zabiegow PCI
odsetek tych z GFR<60 na
19% otrzymujemy populacje
78.747 x 19% = 14.202

Liczba ostrych zespotéow
wiencowych w Polsce roczni to
okoto120 tys - 130 tys
pacjentdw (szacunki oparte na
Ogdlnoposlkim Rejestrez OZW)
i ponad 100 tys angioplastyk
(dane z Bazy Danych AISN
PTK). Liczby oceniajgce grupe
chorych z uposledzong funkcjg
nerek sa bardzo rézne, podajg
one od 30 do 50% populaciji.
Oznacza to, ze liczba os6b, u
ktorych technologia wskazana
na poczatku formularza po
objeciu jej refundacjg
wynositaby okoto 40000 do
50 000 pacjentéw rocznie, przy
czasie stosowania leku 6 do 9
miesiecy.

W Polsce rocznie jest
hospitalizowanych od 120 do
140 tys. pacjentow z OZW, z
czego 40 tys STEMI, 50 tys.
NSTEMI, a pozostali to
niestabilna choroba wiehcowa.
Te liczby sa ekstrapolacja z PL-
ACS (Polskiego Rejestru OZW,
prof. Polonski, prof. Gasior, dr
hab. Marek Gierlota — Slaskie
Centrum Chorob Serca,
Zabrze), publikacje - Kardiol Pol
chyba rok. 2007. Istnieje strona
WWW tego rejestru. Poniewaz

mowa o leczeniu przez 12
miesiecy = 1 rok, zatem
incidence = prevalence.

Oszacowanie liczby pts z GFR <
60 ml jest trudniejsze. W
Rejestrze Zawalow Serca ANIN
(lata 2001-2002) tacy chorzy to
dokladnie  30%  wszystkich.
Skadinad wiadomo, ze wsrod
NSTEMI taki odsetek powinien
byc wyzszy. Mysle, ze mozna
zalozyc, ze sposrod wszystkich
pts z OZW okolo 40% spelniloby
kryterium GFR < 60. A zatem
od 48 do 56 tys. pts rocznie.

Okoto 15% chorych z OZW.
Populacja chorych z OZW to
okoto 120 000 chorych rocznie,
dla wskazanej grupy — OZW z
uposledzong funkcjg nerek to
okoto 15 000 choréb.
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z OZW i eGFR <60 ml/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

pacjentéw, u ktorych z uwagi
na poprawe rokowania
powinno raczej stosowac sie
tikagrelor, a nie klopidpgrel.

Wiw  wyliczenia dotyczg
wytgcznie pacjentow z OZW
leczonym interwencyjnie; w
badaniu PLATO 64%

pacjentéw byto leczonych przy
pomocy zabiegéw PCI, a 10%
operacyjnie (CABG).

Tabela 17 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zasadnosci ograniczenia populacji do pacjentéw z OZW i e GFR ponizej 60
ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placéwki

Zasadnos¢ ograniczenia wnioskowanej populacji do pacjentéow ze wskaznikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej
60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajacej diagnoze OZW

Tak, w Swietle

badan.

dostepnych

Optymalnie lek powinien by¢
stosowany w szeroko
rozumianej grupie chorych z
ostrym zespolem wiencowym.
Majac na wzgledzie korzystne
efekty stosowania tikagreloru w

populacji pacjentow z
uposledzena funkcjg nerek (vide
referencje powyzej) w
poréwnaniu do klopidrogrelu,
uwazam, ze  ograniczenie
refundacji do tej grupy

chorych jest sensowne, gdyz
przy ograniczeniach
finansowych pozwoli stosowac
lek w grupie, ktéra moze
najwigcej skorzysta¢. Jednak
podtrzymuje  wszystkie uwagi
wymienione w  punkcie 2
mogace stanowi¢ problem przy
tak okreslonej refundaciji.

Mam watpliwosci co do
zasadnosci. Nie ma chyba
wyjasnienia mechanistycznego,
dlaczego  tikagrelor  mialby
szczegolnie korzystnie wypadac
na tle klopidogrelu u pacjentow z
obnizonym GFR (poza takim —
jezeli tikagrelor jest
skuteczniejszy i bezpieczniejszy
od klopidogrelu, to u pacjentow z
wyjéciowo wyzszym ryzykiem i
powiktan  niedokrwiennych, i
krwotocznych, a takimi SA
pacjenci z obnizonym GFR, jego
przewaga moze by¢ bardziej
widoczna). Domyslam sie, ze
podmiot odpowiedzialny probuje
ograniczyc grupe docelowa i
zwiekszyc szanse na uzyskanie
refundacji.

Jezeli nie ma mozliwosci
refundacji stosowania
t kagreloru dla  wszystkich
chorych z OZW zgodnie z
wytycznymi, zapewne z

powodéw finansowych, celowe
jest rozpatrzenie wniosku dla
grupy chorych zwiekszonego
ryzyka, jakim sa chorzy z
wspotistniejaca uposledzong
funkcja nerek.

Pod wzgledem merytorycznym,
dane publikowane potwierdzajg
celowos¢ refundaciji.

Tabela 18 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zastepowanych technologii przez technologie wnioskowana

Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng moga zostac¢ zastapione przez wnioskowang interwencje

Tikagrelor w przypadku
przyznania refundacji zastgpi
klopidogrel w/w wskazaniu.

Refundacja  tikagreloru  we
wskazaniu okreslonym na
poczatku formualrza zastgpi
czesciowo lub catkowicie w
wymienionym wskazaniu
dotychczas stosowany
klopidogrel.

Zastapiony zostanie klopidogrel i
to moim zdaniem w prawie
100%, chyba ze refundacja
obejmie tez prasugrel, wtedy
lacznie te leki wypra klopidogrel.
W praktyce sadze, ze w
momencie wlaczenia leku nie
bedzie sie zwracalo uwagi na
GFR (tym bardziej, ze na ogol
podanie leku nastepuje juz w
momencie wysuniecia
podejrzenia ozZwW, przed
wykonaniem badan
laboratoryjnych, a wiec bez
znajomosci GFR). By¢ moze
ustali sie praktyka, ze po
ustaleniu, ze GFR jest < 60 ml,
tikagrelor zostanie pacjentowi

Stopniowe zastepowanie
leczenia klopidogrelem w OZW
przez t kagrelor.
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z OZW i eGFR <60 mil/min przy przyjeciu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

wypisany na 12 mies. leczenia
ambulatoryjnego (z refundacja),
a w przypadku, jezeli okaze sie,
ze GFR jest = lub > 60 ml, lekarz

przedstawi pacjentowi
alternatywe:  tikagrelor  bez
refundacji lub zmiana na
klopidogrel.
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<Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania kiebuszkowego (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

Tabela 19. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w aptece na recepte — na podstawie OBWIESZCZENIA MINISTRA
ZDROWIA z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2013 r. Zatacznik A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym; Grupa limitowa

23.1, Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel

Agregex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990754748 19,87 21,06 26,72 30% 8,02
Areplex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991167011 33,48 35,49 26,72 30% 22,45
Carder, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990760244 23,76 25,19 26,72 30% 12,14
Clopidix, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990625826 21,00 22,26 26,72 30% 9,22
Clopidogrel Apotex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (PVC/PE/PVDC/Alu) 5909990774401 24,84 26,33 26,72 30% 13,29
Clopidogrel GSK, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt. Alu/Alu) 5909990768776 21,60 22,90 26,72 30% 9,86
Clopidogrel KRKA, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 5909991029388 18,36 19,46 25,12 30% 7,54
Clopidogrel Teva, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (blist. Alu/Alu) 5909990718245 24,84 26,33 26,72 30% 13,29
Clopigamma, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990775750 23,76 25,19 26,72 30% 12,14
Clopinovo, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990768141 32,94 34,92 26,72 30% 21,88
Cloropid, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990851300 16,63 17,63 23,28 30% 6,98
Egitromb, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990724536 42,12 44,65 26,72 30% 31,61
Grepid, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (PVC/PVDC/alu) 5909990727667 17,60 18,66 24,32 30% 7,30
Pegorel, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990793730 17,66 18,72 24,38 30% 7,31
Plavocorin, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990762729 23,76 25,19 26,72 30% 12,14
Tessyron, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990764006 18,36 19,46 25,12 30% 7,54
Trogran, tabl. , 75 mg 28 tabl. 5909990762194 24,68 26,16 26,72 30% 13,12
Trombex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (but.) 5909990712793 30,24 32,05 26,72 30% 19,01
Trombex, tabl. powl., 75 mg 30 tabl. (but.) 5909990712809 38,19 40,48 28,63 30% 26,32
Trombex, tabl. powl., 75 mg 90 tabl. (but.) 5909990712830 106,92 113,34 85,89 30% 64,48
Vixam, tabl., 75 mg 30 tabl. 5909990866533 23,76 25,19 28,63 30% 11,03
Zyllt, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (blist. OPA/AL/PVC) 5909991109219 21,00 22,26 26,72 30% 9,22
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na postaé farmaceutyczng — droge podania, mechanizm dziatania leku, dawkowanie,
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike choroby jak réwniez standardy i wytyczne
postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, za wtasciwy komparator dla ocenianej interwenc;ji
wskazano klopidogrel.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdej
opcji terapeutycznej, wraz z komentarzem analityka AOTM przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 20. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komentarz
oceniajgcego

Komparator w analizie . .
P Uzasadnienie wnioskodawcy

klinicznej wnioskodawcy

Wybér zasadny
— najczesciej
stosowany
komparator,
podobny
mechanizm
dziatania,
zalecany w
rekomendacjach
klinicznych

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w swojej analizie zidentyfikowat 7 opracowan wtérnych spetniajacych kryteria przegladu
systematycznego pismiennictwa opisujgce skuteczno$¢ Ilub bezpieczenstwo tikagreloru, prasugrelu
i klopidogrelu. Zaden z przeglagdéw nie dotyczyt populacji wnioskowanej. Zestawienie przeglgdow
przedstawia ponizsza tabela.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskazZnikiem 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

Tabela 21 Opracowania wtérne zwigzane z oceng efektywnosci klinicznej stosowania tikagreloru (TGR) — doniesienia odnalezione w ramach analizy wnioskodawcy oraz AWA AOTM-DS-DKTM-0433-
02-2011

Autor, rok Metodyka Kryteria wigczenia i wylagczenia Wyniki, wnioski oraz ograniczenia
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Anderson 2010

Cel: podsumowanie wtasciwosci farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych TGR
oraz ocena pozycji TGR w terapii OZW.
Typ badania: przeglad systematyczny
Data wyszukiwania: 11.2009

Wiaczone badania:

PLATO, DISPERSE-2

Populacja: bd

Interwencja: TGR

Komparator: bd

Punkt koncowy: dot. efektywnosci i
bezpieczenstwa

Typ badan: w j. ang.; dot. ludzi,
Kryteria wytaczenia: bd

Korzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczno i farmakodynamiczne TGR opierajg sie
na ograniczeniach innych inh bitoréw P2Y12 (nie jest prolekiem, wiec jest mniej
podatny na interakcje z innymi lekami i charakteryzuje sie wiekszg pewnoscig
odpowiedzi; silniej oddziatywuje na zahamowanie aktywnosci ptytek; jego dziatanie jest
odwracalne, szybciej sie zaczyna i szybciej konczy itd.).

Tikagrelor jest obiecujgcym lekiem w terapii OZW, powiekszajagcym game mozliwosci w
doborze indywidualnej terapii przeciwptytkowej. Ograniczone zastosowanie bedzie miat
u chorych ze schorzeniami ptuc, bradyarytmia bez rozruszn ka, hiperurykemig i $rednio-
lub zaawansowang niewydolnoscig nerek.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Deeks 2011 Cel: ocena zastosowania TGR w OZW Populacja: bd Tikagrelor zapewnia selektywne i odwracalne zahamowanie indukowanej przez ADP
Typ badania: przeglad systematyczny Interwencja: TGR agregacji ptytek krwi, z szybszym poczatkiem i koncem dziatania niz klopidogrel i jest
Data wyszukiwania: 18.04.2011 Komparator: bd skuteczny w leczeniu pacjentéw z OZW, z lub bez uniesienia odcinka ST. W duzym
Wiaczone badania: Punkt koncowy: bd badaniu PLATO, tikagrelor okazat sie bardziej skuteczny niz klopidogrel w
PLATO, DISPERSE-2 Kryteria wylaczenia: bd zapobieganiu incydentom niedokrwiennym i wigzat sie z ogélnym zmniejszeniem

$miertelnosci w tej populacji pacjentéw. Ryzyko powaznych krwawien, w tym krwawien
zwigzanych z CABG, nie roznit sie od tego, obserwowanego u pacjentéw stosujgcych
klopidogrel, choc tikagrelor wigzat sie z czestszym wystepowaniem ciezkich krwawien
niezwigzanych z CABG i krwawien wewnatrzczaszkowych zakonczonych zgonem, choé
te ostatnie wystepujg rzadko.

Aby ostatecznie okresli¢ pozycje tikagreloru w terapii OZW, konieczne sg poréwnawcze
badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwptytkowymi, w tym z prasugrelem.

Obecnie dostepne dane kliniczne wskazuja, ze t kagrelor jest obiecujgca opcjg w
leczeniu pacjentow z OZW i moze mie¢ szczegdlne zastosowanie w grupach
wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych lub u pacjentéw nie reagujgcych na
leczenie klopidogrelem.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tikagreloru (Brilique®)
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, przez 12 miesiecy, w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Whnioskodawca przeprowadzit analize zaréwno dla wnioskowanej populacji docelowej pacjentow OZW
z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min, jak réowniez w populacji ogdlnej i we wszystkich predefiniowanych
podgrupach badania PLATO.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analityk AOTM uznat strategie wyszukiwania autorow AKL wnioskodawcy za wystarczajgco czulg,
a wyszukiwanie za zgodne z wytycznymi HTA. W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita aktualizacje
wyszukiwania z datg odciecia 30.01.2014 r. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kryteria wigczenia i
wykluczenia dotyczgce
populacji szersze w
stosunku do
wnioskowanego
wskazania, ale
uwzgledniajgce
wnioskowang populacje
docelowg

Populacja
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kryteria wtgczenia i
. wykluczenia dotyczgce
Interwencja interwencji ocenianej
zgodne z wnioskiem
Komparatory Brak uwag
Brak uwag
Punkty
koncowe
Brak uwag
Typ badan
Inne Brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa kontrolowane badania Kliniczne
z randomizacjg (PLATO oraz DISPERSE-2) na podstawie 37 opracowan pierwotnych. Dodatkowo, w oparciu
o referencje zidentyfikowano jedng prace. W toku przeszukiwan abstraktow konferencyjnych z konferenciji
organizowanych przez ACC (American College od Cardiology) i ESC (European Society of Cardiology)
zidentyfikowano 24 abstrakty konferencyjne, z ktérych ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej
kontrolowane badania kliniczne.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Szczegotowag charakterystyke wlaczonych badan przedstawia ponizsza tabele.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (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

Tabela 23. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja i komparator Punkty koncowe
PLATO e Wieloosrodkowe (862) w 43 krajach Sredni wiek: Grupa badana: Ocena skutecznosci:
e RCT, lll fazy, - w grupie TGR: 62,0 TGR: 180 mg dawka I-rzedowy: ztozony — czas do
e Podwojnie zaslepione, podwdjnie maskowane, - w grupie KLO: 62,0 nasycajaca — 90 mg x2/dobe | wystgpienia zgonu z przyczyn
Testowanie hipotez typu: superiority (dawka podtrzymujaca) + sercowo-naczyniowych, zawat, udar,
Ocena skutecznosci: analiza zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Liczba pacjentow: ASA Il-rzgdowy: zgon z przyczyn
Ocena bezpieczenstwa: do analizy bezpieczefstwa wigczono 18 421 (TGR:9235, n przy PCI — dodatkowa dawka | sercowo-naczyniowych, zawat, udar w
KLO:9186) pacjentow. Grupa OZW 90 mg subpopulacji kierowanej do leczenia
Jakos$é badania: N=18624 | 1gR KLO inwazyjnego
- Jadad wg wnioskodawcy: 5 pkt. Grupa kontrolna: Il-rzedowy dodatkowy: zgon z
- AOTM wg wnioskodawcy: II1A Ogotem KLO: 300-600 mg dawka kazdej przyczyny, zawat lub udar,
Czas leczenia/obserwacji: planowany: 6-12 miesiecy, mediana 277 dni randomizow | 9 333 9291 ||nasycajgca — 75 mg (dawka |zgon z przyczyn sercowo-
Utrata z badania: 2186 (TGR) i 1999 (KLO) anych podtrzymujgca) + ASA naczyniowych, zawat mie,é_nia _
Kryteria wiaczenia: Wiek 218 lat, Hospitalizacja z powodu ostrego zespotu ST 3496 3530 ||P®Y PCI — dodatkowa dawka | sercowego, udar, nawracajgca, cigzka
wieficowego z uniesieniem odcinka ST lub bez, z objawami w ciggu ostatnich 24 300 mg choroba niedokrwienna serca,
godzin, objawy niedokrwienia utrzymujgce sig 210 minut w spoczynku oraz 22 z UA 1549 1563 ‘ nawracajgca choroba niedokrwienna
nastepujacych: Zmiany w EKG wskazujgce na niedokrwienie, Podwyzszone Dawkowanie ASA: serca, przem jajgcy udar
biomarkery wskazujgce nekroze miesnia sercowego: troponiny | lub T, CK-MB, NSTEMI 4005 3950 | 75-100 mg, chyba ze niedokrwienny lub inne zdarzenie
Jeden z nastepujgcych punktow: 260 lat, wcze$niejszy zawat miesnia sercowego PCl 3752 3792 nietolerancja leku zakrzepowe, zawat migsnia
lub zabieg CABG, choroba wieficowa z 250% stenozg w 22 naczyniach, e 325 mg dawka nasycajgca, |Sercowego,
wczesniejszy udar niedokrwienny, przejsciowy atak niedokrwienny, zwezenie INVASIVE 6732 6676 jesli brak wczesniejszej udar, zgon z przyczyny Sercowo-
naczyn szyjnych 250% lub rewaskularyzacja naczyn mézgowia; cukrzyca; choroba terapii ASA naczynipwej, zgonz kazdej przyczyny
naczyn obwodowych; chroniczne zaburzenia czynnosci nerek CABG 770 814 325 mg dozwolone przez 6 zakrzepica w stencie
mcy po wszczepieniu stentu

Kryteria wytaczenia: Cigza lub karmienie piersig, Przeciwwskazania do MEDICAL 2601 2615 Bezpieczenstwo:
stosowania klopidogrelu, Przyjmowanie doustnej terapii antykoagulacyjnej, bez DIABETES | 2326 2336 I-rzedowy: duzy krwotok
mozliwos$ci jej przerwania, Terapia fibrynolityczna planowana lub rozpoczeta w ll-rzgdowy:
ciggu 24 godzin, Ustna lub dozylna terapia silnymi inhibitorami CYP3A, substratami || GENETICS 5137 5148 mate krwawienie
CYP3A, aktywatorami CYP3A, Zwigkszone ryzyko incydentéw rzadkoskurczu, dusznos¢ bradyarytmia
Incydent sercowo-naczyniowy z kompl kacjg PCI, PCI przed pierwszg dawka leku, Zgodnie z informacja zawarta w n. d12|‘a+an|a’n|epozadan.e
Ko_nleczn_oéc’: dializowania, Trom_bocytopenla_ lub anemla,lnne schorzenia raporcie ERG - pacjenci z eGFR < wyniki badan laboratoryjnych
zwigkszajace ryzyko lub wptywajace na wynik badania (nowotwor, wstrzgs 60 ml/min stanowili populacje
kardiogeniczny, ciezka niestabilno$¢ hemodynamiczna). predefiniowang (PLATO MEDICAL)

Klirens kreatyniny w badaniu

oznaczano metodg Cockcroft-Gault

i MDRD

DISPERSE-2 o Wieloosrodkowe (152) w 14 krajach, Sredni wiek: Grupa badana 1: Ocena skutecznosci:
e RCT, Il fazy, - w grupie TGR1: 64 TGR: 90 mg x2/dobe + ASA | |-rzedowy: Bezpieczenstwo i
¢ Podwojnie zaslepione, podwojnie maskowane. - w grupie TGR2: 63 tolerancja jako catkowita liczba
Testowanie hipotez typu: bd - w grupie KLO: 62 Grupa badana 2: ciezkich i niewie kich krwawien (z
Ocena skutecznosci: analiza zgodnie z intencjg leczenia (ITT). TGR: 180 mg x2/dobe + ASA | wyjgtkiem krwawien minimalnych)
Ocena bezpieczenstwa: do analizy bezpieczenstwa wigczono 984 pacjentow Liczba pacjentow: N=990 zaobserwowanych w ciggu 4 tygodni
Jakos¢ badania wg wnioskodawcy: Pacjenci z grupy badanej 1i |trwania badania
- Jadad= 3 pkt. Grupa badana 1: n=334 2 byli subrandomizowani do | ll-rzedowy: tgczna i poszczegélna
dawki nasycajgcej 270 mg liczba zawatéw migs$nia sercowego (w
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (e GFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

-AOTM = 1IA Grupa badana 2: n=323 TGR tym zawatéw niemych), zgonéw,
Czas leczenia/obserwacji: do 3 miesiecy (1, 2 lub 3 mce); $rednio 56 dni udaru, oraz czestosci wystepowania
Utrata z badania: 20 (TGR1) +23 (TGR2) +20 (KLO) Grupa kontrolna: n=327 Grupa kontrolna: nawrotu niedokrwienia

KLO: 300 mg dawka nawroty niedokrwienia monitorowane
Kryteria wiaczenia: wiek =18 lat, hospitalizacja z powodu ostrego zespotu nasycajgca — 75 mg (dawka [ Holterem w ciggu pierwszych 4 do 7 dni
wiencowego bez uniesienia odcinka ST w ciggu 48 godzin, objawy niedokrwienne podtrzymujgca) + ASA po randomizacj
210 minut w spoczynku w postaci: podwyzszonych biomarkeréw troponiny | lub T, przy PCI — dodatkowa dawka
CK-MB lub podwyzszonego dwukrotnie poziomu CK, lub zmiany w EKG 300 mg

wskazujgce na niedokrwienie.
Dawkowanie ASA: 325 mg

Kryteria wylaczenia: Ostry zespdt wiencowy z uniesieniem odcinka ST =220 minut, dawka nasycajgca, potem 75-
248 godzin od pojawienia sig¢ objawdw lub PCI przed randomizacjg, Brak stenozy 100 mg

naczyn wieAcowych na angiografie, Krwawienia w wywiadzie, wrzody zotadka i
dwunastnicy, Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze >180/100 mm Hg, zaburzenia
krwotoczne, Duzy zabieg chirurgiczny lub uraz w ciggu 30 dni, Tetniak
wewnatrzczaszkowy lub malformacje naczyniowe, CABG w ciggu 3 miesiecy do
randomizacji,Udar niekrwotoczny w ciggu 30 dni do randomizacji, Nowotwér, Ustna
terapia antykoagulacyjna w ciggu 7 dni do randomizacji lub konieczno$¢ statej
terapii, Stata terapia nieselektywnymi NLPZ, digoksynami, silnymi inhibitorami
cytochromu P450 3A4 lub substratami cytochromu P450 3A4, Terapia
trombolityczna w ciagu 7 dni, Przeciwwskazania do stosowania kwasu
acetylosalicylowego, Nietolerancja laktozy, poziom kreatyniny >3.0 mg/dl (265
pmol/l), Rozpoznane schorzenie watroby lub >2x podwyzszone AlaT lub >1,5
podwyzszona bilirubina, Hb <10 g/dl (6.2 mmol/l), ptytki <100 x 109/I.
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Brilique (tikagrelor)
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

AOTM-BP-4350-2/2013

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) nie odnaleziono badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia i dotyczgcych populaciji zgodnej z wnioskiem.

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie bezposrednie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tikagreloru versus klopidogrel.

W badaniach witgczonych do opracowania, ocenianymi punktami korncowymi i ich sktadowymi byty

standardowe wskazniki
bezpieczenstwa za$ oceniano powiktania krwotoczne,

stosowane w kardiologii,

w klasyfikacji TIMI .

Tabela 24. Definicje punktéw koncowych w badaniu PLATO i DISPERSE-2.

Punkt koncowy

Definicja w badaniu PLATO

z o0golnie przyjetymi
ktére zostaty zdefiniowane odmiennie niz

definicjami. W zakresie

Definicja w badaniu DISPERSE-2

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci klinicznej

Zgon z przyczyn
sercowo-
naczyniowych

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub mézgowo-naczyniowych oraz
zgon z przyczyny nieustalonej

bd

Zawat Definicja uniwersalna uwzgledniono zawat niemy
Bez uwzglednienia zawatéw niemych (patologiczne zatamki Q przy braku
objawow niedokrwienia serca)

Udar Ogniskowa utrata funkcji neurologicznych spowodowana przez zdarzenie bd

niedokrwienne lub krwotoczne, z objawami utrzymujgcymi sie przez 24
godziny lub prowadzace do $mierci

Zakrzepica w
stencie

Kryteria Academic Research Consortium
ostra - do 24 godzin,
podostra — do 30 dni,
6zna — do 1 roku,
bardzo p6zna — ponad rok od implantacji stentu

Pewna zakrzepica w stencie — poza potwierdzeniem zakrzepicy w stencie w
badaniu anatomopatologicznym lub po analizie materiatu aspirowanego
podczas trombektomii, w trakcie wykonywania interwencji przezskornej
rozpoznanie pewnej zakrzepicy w stencie musi spetnia¢ 2 warunki:

1. angiograficznie potwierdzona zakrzepica jako:

— przeptyw TIMI 0 z zamknieciem w stencie lub w segmencie potozonym 5
mm dystalnie badz proksymalnie w stosunku do stentu z obecnoscig
skrzepliny,

— przeptyw TIMI 1, 2 lub 3 od stentu lub w segmencie potozonym 5 mm
dystalnie lub proksymalnie w stosunku do stentu z obecnoscia skrzepliny; oraz

2. co najmniej jedno z ponizszych w ciggu 48 godzin:

— objawy niedokrwienia migsnia sercowego (typowy bél wiencowy trwajgcy
diuzej niz 20 min), — nowe zmiany w EKG sugerujgce niedokrwienie,

— typowe zmiany markeréw martwicy miokardium.

Prawdopodobna zakrzepica w stencie - niewyjasniony zgon w ciggu 30 dni od
implantacji stentu lub zawat serca w obszarze (strefie) unaczynienia tetnicy, w
ktérym implantowano stent, bez angiograficznego potwierdzenia zakrzepicy,
po wykluczeniu innych przyczyn.

Mozliwa zakrzepica w stencie - rozwazana w przypadkach niewyjasnionego
zgonu po 30 dniach od zabiegu implantacji stentu.

punkt koncowy nie uwzgledniany w
badaniu

Punkty koncowe dotyczace krwawien

Duze krwawienie
zagrazajace zyciu

Smiertelne lub wewnatrzczaszkowe, lub wewnatrzosierdziowe, z tamponadg
serca lub wstrzgsem hipowolemicznym lub ciezkim niedocisnieniem tetniczym,
wymagajace podania lekéw lub interwenciji chirurgiczne;j,

z towarzyszgcym spadkiem poziomu hemoglobiny >50 g/l lub koniecznoscig
przetoczenia co najmniej 4 jednostek krwinek czerwonych

Smiertelne lub
wewnatrzczaszkowe, lub
wewnatrzosierdziowe, z
tamponada serca lub wstrzgsem
hipowolemicznym lub ciezkim
niedocisnieniem tetniczym,
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

wymagajace podania lekéw lub
interwencji chirurgicznej, z
towarzyszacym spadkiem poziomu
hemoglobiny >50 g/l lub
koniecznoscig przetoczenia co
najmniej 4 jednostek krwinek

czerwonych
Duze krwawienie |Krwawienie, ktére doprowadzito do istotnego uposledzenia (np. krwawienie Krwawienie, ktére doprowadzito do
wewnatrzgatkowe z trwatg utratg wzroku) lub krwawienie zwigzane ze istotnego uposledzenia (np.
spadkiem stezenia hemoglobiny o 30 -50 g/I, lub wymagajace przetoczenia 2 - | krwawienie wewnatrzgatkowe z
3 jednostek. krwi trwatg utratg wzroku) lub

krwawienie zwigzane ze spadkiem
stezenia hemoglobiny o 30 -50 g/,
lub wymagajace przetoczenia 2 - 3
jednostek. krwi

Mate krwawienie |Kazde krwawienie wymagajace interwencji medycznej, ale nie spetniajgce Kazde krwawienie wymagajace
kryteriow duzego krwawienia interwencji medycznej lub
przetoczenia 1 jednostki krwi

Minimalne Krwawienie nie wymagajgce interwencji medycznej Kazde inne krwawienie nie
krwawienie spetniajgce powyzszych kryteriow

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat dwa badania, opisane w petnych raportach, w ktérych komparatorem dla
tikagrelor byt klopidogrel: PLATO, DISPERSE-2. Badania byly sponsorowane przez producenta leku
(AstraZeneca).

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
szczegbétowo omowiono elementy ich metodyki.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ wigczonych badan odpowiednio na 5 punktéw w skali Jadad — badanie PLATO
oraz 3 punkty w skali Jadad — badanie DISPERSE-2, co w drugim przypadku byto spowodowane brakiem
opisu przyczyn utraty pacjentéw z badania oraz sposobu i szczegotéw zaslepienia. Podsumowujgc, badania
byly bardzo dobrej lub umiarkowanej jakosci. Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wigczone do
analizy badania sklasyfikowano w kategorii Il A wedlug klasyfikacji AOTM, co oznacza, ze stanowity
poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacja, ktéra zapewnia rownowage czynnikow
zakiécajgcych w porownywanych grupach, i podwdjnym zaslepieniem ograniczajgcym wplyw czynnikéw
psychologicznych podczas oceny skutecznosci terapii. Ocena jakosci dowodéw naukowych dokonana przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng Agencji.

Pod wzgledem dawkowania lekéw, protokét badania PLATO przewidywat podanie dawki wysycajacej
tikagreloru i klopidogrelu, a nastepnie kontynuowanie terapii dawkag podtrzymujgcg. W badaniu DISPERSE-
2, pacjenci randomizowani do grupy klopidogrelu otrzymywali dawke nasycajgca, a nastepnie kontynuowali
terapie dawkg podtrzymujgcag. Pacjenci z grup tikagrelor 90 mg i tikagrelor 180 mg byli dodatkowo
randomizowani do podgrup otrzymujgcych lub nie dawke nasycajgca tikagreloru. W obu badaniach pacjenci
otrzymywali dodatkowo kwas acetylosalicylowy. Przeciwwskazaniem byla nietolerancja kwasu
acetylosalicylowego.

W przypadku komparatoréw w obu badaniach komparatorem dla tikagreloru byt klopidogrel. Oba badania
przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej proby i w obu proces randomizacji byt skuteczny — wewnatrz
poszczegolnych badan analizowane populacje byly porownywalne pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki
klinicznej i demograficznej.

Badanie PLATO objeto populacje pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego
(STEMI, NSTEMI, UA) z objawami, ktére wystgpity w ciggu 24 godzin poprzedzajgcych randomizacje.
Badanie DISPERSE-2 objeto populacje pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST.

W badaniu PLATO protokét badania przewidywat 12-miesieczny okres obserwacji, ale pacjenci opuszczali
badanie w 6. lub 9. miesigcu, jesli osiggnieta zostata docelowa liczba 1780 zdarzen sktadajgcych sie na
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byta Smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego, udar. W badaniu DISPERSE-2 protokét badania przewidywat 1-3-miesieczny okres obserwacji.

Badanie PLATO przeprowadzono w oparciu o analize ITT. Do analizy skuteczno$ci wigczono wszystkich
randomizowanych pacjentéw. Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich randomizowanych pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W badaniu DISPERSE-2 autorzy nie podali informacji na
temat ewentualnej analizy ITT.

Protokoty badan zostaty opisane i nie uleglty zmianie w trakcie ich przeprowadzenia. Metody statystyczne
zostaly szczegoétowo opisane w obu badaniach. Uzasadnienie liczebnosci badanej populacji podano tylko
w badaniu PLATO.

Analize efektywnosci klinicznej tikagreloru przeprowadzono w catej populacji chorych z OZW, ale rowniez w
subpopulacjach pacjentéw, w tym w populacji wnioskowanej tj. populacji pacjentéw z OZW, u ktérych eGFR
przy przyjeciu wynosi <60 ml/min. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze wyniki dotyczgce skuteczno$ci
i bezpieczenstwa interwencji we wnioskowanej subpopulacji dostepne sg tylko w badaniu PLATO i nie s3g to
wszystkie analizowane w badaniu punkty koncowe. Wyniki dowodzgce skutecznosci terapii tikagrelorem,
dostepne dla tej subpopulacji, dotyczg jedynie ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar oraz zgonu z kazdej przyczyny.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
Badania wigczone do analizy oceniano pod wzgledem heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej

i statystycznej. Po uwzglednieniu okresow leczenia oraz przeanalizowaniu metodologii wigczonych badan
wnioskodawca nie wykonat metaanalizy wynikow.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Poza ograniczeniami analizy zaadresowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji okreslili dodatkowe
ograniczenia jakim podlega AKL.

Ograniczenia analizy wg analitykow AOTM

Site dowodéw ptyngcych z przeglgdu badan pierwotnych w odniesieniu zaréwno do skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa terapii tikagrelorem wnioskodawca uznat za do$¢ duza, wskazujgc, ze dane pochodzg
z ograniczonej liczby badan, ale dotyczg wielolicznej populacji: 18 624 pacjentéw — badanie PLATO
i 990 pacjentéw — badanie DISPERSE-2. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze populacja wnioskowana jaka
stanowig pacjenci ze wskaznikiem przesgczania klebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min jest mniej liczna
w badaniu i objeta, w zaleznosci od metody obliczania klirensu kreatyniny, od 2 562 pacjentéw przy
metodzie MDRD do 3 237 pacjentow przy metodzie Cockcroft-Gault. Subpopulacja, ktérej dotyczy wniosek,
zostata wyodrebniona jedynie w jednym badaniu (PLATO MEDICAL - zdefiniowana przed badaniem).

Jakos$ciowg synteze wynikéw mozna oceni¢ jako czytelng, wynik badan przedstawiono zaréwno w tabelach,
jak i formie opisowej. Jednakze konstrukcja analizy nie moze zosta¢ uznana za poprawng i kompletng, gdyz
nie pozwala na tatwg weryfikacje wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, z uwagi na brak
przestawienia wartosci p w poszczegdlnych punktach koncowych, ktére byly dostepne w publikacji zrédtowe;j
James 2010.

Wiekszos¢ wynikow dotyczgcych punktéw koncowych dostepnych dla populacji ogdlinej, nie byta dostepna
dla populacji wnioskowanej. Sg to m.in.:

e Ziozony punkt korncowy: zgon z kazdej przyczyny, zawat serca, udar,
e Zitozony punkt koricowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

e Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar,
ciezkie nawracajgce niedokrwienie, nawracajgce niedokrwienie, przejsciowy atak niedokrwienny lub
inne zdarzenia zakrzepowe,

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

Zgon z przyczyny innej niz naczyniowa,

Zawat serca,

Udar,

Nawrot ciezkiego niedokrwienia,

Nawrdét niedokrwienia,

Przejsciowy epizod niedokrwienny,

Inne zdarzenie zakrzepowe,

Zakrzepica w stencie.

W analizie wnioskodawcy (AW) stwierdzono takze btad ekstrakcji danych z publikacji James 2010 dla punktu
koncowego dotyczgcego populacji OZW z eGFR <60 ml/min:

e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
udar (Metoda szacowania klirensu - Cockcroft-Gault) — w AW umieszczono informacje o HR=0,84
(95%Cl: 0,76; 0,93), ktora stanowita wartos¢ dla populacji ogdlnej, podczas gdy wiasciwa wartos¢
dla populacji wnioskowanej wynosita HR=0,77 (0,65; 0,90).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy jedynie subpopulacji pacjentéow OZW z eGFR
przy przyjeciu <60 ml/min, analitycy AOTM podjeli decyzje o przedstawieniu w niniejszej analizie
weryfikacyjnej jedynie danych dotyczacych skutecznosci interwencji w tej subpopulaciji.

W analizie wnioskodawcy opisano dwa punkty koncowe dla subpopulacji pacjentéw z OZW i eGFR <60
ml/min przy przyjeciu:

e zlozony punkt koricowy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar;
e zgon z kazdej przyczyny.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.

Tabela 25 Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar w 12-
miesiecznej obserwacji — pacjenci OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu — na podst. analizy wnioskodawcy i publikacji James
2010

 mm e |
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

| mm e "

Tabela 26 Zgon z kazdej przyczyny — pacjenci OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu — na podst. analizy wnioskodawcy i
publikacji James 2010

 mm e

Obliczenia Agencii

Dodatkowo analitycy Agencji dokonali obliczen dla ryzyka wzglednego wystgpienia punkiéw koncowych
opisanych w badaniu James 2010. Obliczenia przeprowadzono za pomocg oprogramowania RevMan 5.1.

Wyniki wskazujg, ze tikagrelor istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar oraz zgonu z kazdej przyczyny w stosunku do klopidogrelu.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.

Tabela 27 Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar w 12-
miesiecznej obserwacji — pacjenci z OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu

Populacja
------ (95% C)
Metoda szacowania klirensu —

Cockceroft-Gault, - 252 0,173 - 339 0,22 0,74 [0,64, 0,87] 0,0002
N=3 237

Metoda szacowania klirensu —
MDRD, - 189 16,4 - 268 22,4 0,71 [0,59, 0,84] 0,0001
N=2 562

Tabela 28 Zgon z kazdej przyczyny - pacjenci z OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu

Tikagrelor Klopidogrel Wartos¢
Populacja
5%

Metoda szacowania klirensu —
Cockcroft-Gault, - 144 10 - 209 14 0,69 [0,56, 0,85] 0,0004
N=3 237

Metoda szacowania klirensu —
MDRD, - 109 9,6 - 173 14,9 0,63 [0,50, 0,80] 0,0001
N=2 562
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy jedynie subpopulacji pacjentéw OZW z eGFR
<60 ml/min przy przyjeciu, analitycy AOTM podjeli decyzje o przedstawieniu w niniejszej analizie
weryfikacyjnej jedynie danych dotyczacych bezpieczenstwa interwencji w tej subpopulacji.

Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy opiera sie na 3 pierwszorzedowych punktach kohcowych:

e krwawienia ciezkie, kryteria badania;
e krwawienia zakonczone zgonem;
e krwawienia srédczaszkowe;

oraz 5 punktach drugorzedowych:

ciezkie krwawienia niezwigzane z CABG, kryteria badania;
ciezkie krwawienia niezwigzane z CABG, kryteria TIMI;
ciezkie lub niewielkie krwawienia, kryteria badania;

ciezkie lub niewielkie krwawienia, kryteria TIMI;
dusznoéci.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.

Tabela 29 Powiktania krwotoczne i dusznosci w 12-miesigecznej obserwacji - pacjenci OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu —
na podst. analizy wnioskodawcy i publikacji James 2010

m— N
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

— N

Obliczenia Agencii

Dodatkowo analitycy Agencji dokonali obliczen dla ryzyka wzglednego wystgpienia powiktan opisanych
w badaniu James 2010. Jedynie dla dusznosci stwierdzono istotnie statycznie czestsze ich wystepowanie
w grupie tikagreloru w poréwaniu do klopidogrelu. W pozostatych przypadkach réznice nie byty istotne
statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.

Tabela 30 Powiklania krwotoczne i dusznosci w 12-miesigecznej obserwacji - pacjenci OZW eGFR <60 ml/min przy przyjeciu

— G e

Dzialania niepozadane wg ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Briligue do czesto
wystepujgcych dziatah niepozadanych (=1/100 do <1/10) nalezg: duszno$é, krwawienie z nosa, krwotok
z zotadka i jelit, krwawienia podskorne lub do skory wiasciwej, siniaczenie, krwotok w miejscu zabiegu.

Dziatania niepozadane, ktore byly najczesciej zgtaszane przez pacjentéw leczonych tikagrelorem w ramach
badania PLATO stanowity: dusznosé, siniaczenie i krwawienia z nosa. Wystepowaly one czesciej niz
u pacjentéw z grupy leczonej klopidogrelem.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4.

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA)
w celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy nie pominieto komunikatow i ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Na stronie European Medicines Agency (EMA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono informacji na temat bezpieczehstwa
tikagreloru.

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce informacje:

e Brilinta (tikagrelor) podobnie jak inne leki przeciwptytkowe moze powodowac znaczgce, niekiedy
Smiertelne krwawienia.

e Nie nalezy stosowaé preparatu Brilinta u oséb z aktywnym krwawieniem Ilub krwotokiem
wewnatrzczaszkowym w wywiadzie.

e Jezeli to mozliwe nalezy panowac nad krwawieniami bez przerywanie stosowania preparatu Brilinta.
Przerwanie leczenie moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka kolejnych incydentéw sercowo-
naczyniowych.

e Preparat Brilinta nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z aspiryng, a wkasciwa dawka podtrzymujgca to 75-
100 mg raz dziennie.

o Woyzsze dawki aspiryny (powyzej 100 mg) mogg zmniejsza¢ skutecznos¢ preparatu Brilinta.

e Nalezy poinformowaé pacjentéw o mozliwosci wystgpienia krwawien i tatwiejszego tworzenia
siniakow, a takze o tym, ze zatrzymanie krwawienia moze trwac dtuzej niz zazwyczaj.

¢ Nalezy poinformowac¢ pacjentdw o koniecznosci zgtaszania nieprzewidzianych, przedtuzonych lub
nadmiernych krwawien oraz obecnosci krwi w stolcu lub w moczu.

e Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o tym, ze dzienna dawka aspiryny nie moze przekraczac¢
100 mg. Nie powinno sie przyjmowac preparatéow zawierajgcych aspiryne w innych wskazaniach.

e Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wszystkich lekach na recepte, bez recepty i suplementach
diety, ktére mogg mie¢ wptyw na ryzyko krwawienia (np. warfaryna, heparyna).

e Pacjenci powinni poinformowac lekarza lub dentyste o przyjmowaniu preparatu Brilinta przed
jakakolwiek operacjg lub procedurg stomatologiczna.

Informacje te sg zgodne z odnalezionymi przez wnioskodawce.

Zrédto: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/UCM264004.pdf

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 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 ktérych
ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej kontrolowane badania kliniczne.
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4.1.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Briligue do czesto
wystepujgcych dziatan niepozadanych (21/100 do <1/10) nalezg: dusznosc¢, krwawienie z nosa, krwotok
z zotgdka i jelit, krwawienia podskoérne lub do skoéry wiasciwej, siniaczenie, krwotok w miejscu zabiegu.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania tikagreloru w
profilaktyce wtornej ostrych zespotéw wiencowych. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

— Medline przez PubMed,
— The Cochrane Library,
— Embase,
oraz medyczny serwis internetowy CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtoérne (artykuty pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 prac spetniajgcych kryteria wyszukiwania, (6
wskazanych przez wnioskodawce, w ramach prac wewnetrznych odnaleziono dodatkowo analize. National
Center for Pharmacoeconomics, Irlandia 2011 (Rapid Review)). Pozostate odnalezione dokumenty byty
abstraktami konferencyjnymi, w zwigzku z powyzszym nie wtgczono ich do niniejszej analizy.

Tabela 31 odnalezione publikacje

Cel: Ocean kosztow-efektywnosci
TKG+ASA w poréwnaniu z KLO+ASA u
pacjentéw z OZW ((w oparciu o populacje w

badaniu PLATO) Sredni wzrost dlugosci zycia skorygowanej o jako$¢ wynosit
5,754 dla t kagreloru i 5,676 dla klopidogrelu (0,078 QALY na
Typ analizy: CUA. korzys¢ tikagreloru). Koszty zdyskontowane: 19 132 AUD dla
Liew 2013 7 tikagreloru i 18 428 AUD dla klopidogrelu. ICER: 9 031

Perspektywal/jednostka monetarna:

ptatn k publiczny w Australii, $ AUD AUD/QALY dla tikagreloru w poréwnaniu do klopidogrelu.

W perspektywie australijskiej tikagrelor jest opcjg kosztowo-
efektywng w poréwnaniu do tikagreloru w prewencji wtornej
ostrych zespotéw wiencowych.

Dyskontowanie: 5 % dla wynikéw
zdrowotnych i kosztow,

Horyzont czasowy: 10 lat

Efekty zdrowotne: badanie PLATO

8
Coleman 2013 Cel: Ocena kosztow-efektywnosci TKG w W perspektywie 5-letniej oszacowany $redni wzrost dtugosci

" Liew D, De Abreu Lourenco R, Adena M, Chim L, Aylward P. Cost-effectiveness of 12-month treatment with ticagrelor compared with clopidogrel
in the management of acute coronary syndromes. Clin Ther. 2013 Aug;35(8):1110-1117.e9

& Coleman CI, Limone BL. Cost-effectiveness of universal and platelet reactivity assay-driven antiplatelet therapy in acute coronary syndrome. Am J
Cardiol. 2013 Aug 1;112(3):355-62.
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Publikacja Metodologia, Populacja II Wyniki i WniosKki

Chin 2013

Theidel 2013°

Nikolic 2013"°

poréwnaniu z KLO u pacjentéw wieku 65 lat
z OZW i wysokg reaktywnoscig ptytek (32%
i 13% odpowiednio 24-48 godzin po
rewaskularyzacji oraz po miesigcu)

Typ analizy: CUA.

Perspektywal/jednostka monetarna:
Medicare, $ USD

Dyskontowanie: 3 % dla wynikéw
zdrowotnych i kosztéw,

Horyzont czasowy: 5 lat

Cel: Ocean kosztow-efektywnosci TKG
+ASA w poréwnaniu z KLO+ASA u
Pacjentéw z OZW (w oparciu o populacje w
badaniu PLATO)

Typ analizy: CUA, CEA.

Perspektywal/jednostka monetarna:
ptatn k publiczny, SGD (Singpur)

Dyskontowanie: 3 % dla wynikéw
zdrowotnych i kosztow,

Horyzont czasowy: 12 miesiecy/dozywotni

Cel: Ocean kosztow-efektywnosci TKG
+ASA w poréwnaniu z KLO+ASA u
pacjenci z OZW tgcznie (w oparciu o
populacje w badaniu PLATO), podziat na
pacjentéw ze STEMI i NSTEMI/UA)

Typ analizy: CUA, CEA.

Perspektywal/jednostka monetarna:
ptatn k publiczny (Niemcy), EUR.

Dyskontowanie: 3 % dla wynikéw
zdrowotnych i kosztow,

Horyzont czasowy: dozywotni

Cel: Ocean kosztow-efektywnosci TKG
+ASA w poréwnaniu z KLO+ASA u
pacjentéw z OZW tgcznie (w oparciu o
populacje w badaniu PLATO), podziat na
pacjentéw z STEMI, NSTEMI i UA

Typ analizy: CUA, CEA.

Perspektywal/jednostka monetarna:
ptatn k publiczny (Szwecja) , EUR.

Dyskontowanie: 3 % dla wynikow
zdrowotnych i kosztéw,

Horyzont czasowy: dozywotni

zycia skorygowanej o jakos$¢ wynosit 3,530 dla tikagreloru i
3,487 dla klopidogrelu. Koszty leczenia wynosity odpowiednio
32 865 USD dla tikagreloru i 30 214 USD dla klopidogrelu.

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci wynosit
61 651 USD/QALY dla t kagreloru w poréwnaniu do
klopidogrelu

Jako strategia PRA-driven (ticagrelor u pacjentéw z wysoka
reaktywnoscia ptytek) ICER wyniost 40 100 USD/QALY byt
terapig efektywng kosztowo.

Koszty leczenia tikagrelorem wynosity 27 731 SGD, a
klopidogrelem 26 403 SGD (inkrementalny wynik: 1 328 SGD).
W grupach leczonych tikagrelorem i klopidogrelem dtugosc¢
zycia wzrosta odpowiednio o0 11,5 i 11,4 lat. ICER/LYG wynosit
8 730 SGD, a ICER/QALY — 10 136 SGD. Leczenie
tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem moze by¢
opfacalne z perspektywy publicznego systemu opieki
zdrowotnej w Singapurze.

W perspektywie niemieckiej roczne leczenie tikagrelorem
zwigzane jest ze wzrostem dtugosci zycia o 0,1796 lat (w
populacji NSTEMI/UA 0,1585 LYG, a w populacji STEMI
0,1922 LYG) oraz wzrostem dtugosci zycia skorygowanej o
jakos¢ o 0,1570 lat (w populacji NSTEMI/UA 0,1421 QALY, a
w populacji STEMI 0,1613 QALY). Catkowity $redni koszt
leczenia tikagrelorem wynosi 11 815 EUR, a klopidogrelem
11 387 EUR. ICER/QALY wynosi 2 728 EUR (ICER/LYG

2 385 EUR). W populacji NSTEMI/UA ICER/QALY wynosi
3552 EUR (ICER/LYG 3 184 EUR). W populacji STEMI
ICER/QALY wynosi 1 700 EUR (ICER/LYG 1 426 EUR).

W Niemczech brak jest oficjalnego WTP progu, niemniej
jednak przyjmujgc go na poziomie EUR 25,000-38 000 (USD
33,000- 50 000) mozna uznac terapii za efektywng kosztowo

W perspektywie szwedzkiej leczenie t kagrelorem generuje
wzrost kosztéw o0 362 EUR i wzrost QALY 0 0,13 lat w
poréwnaniu z klopidogrelem. Koszt QALY wynosi 2 753 EUR,
a koszt LYG 2 372 EUR. W populacji z UA leczenie
tikagrelorem generuje wzrost kosztéw o0 395 EUR i wzrost
QALY 0 0,11 lat w poréwnaniu z klopidogrelem. ICER/QALY
wynosi 3 652 EUR, a ICER/LYG 3 039 EUR. W populacji z
NSTEMI leczenie t kagrelorem generuje wzrost kosztéw o 363
EUR i wzrost QALY o0 0,13 lat w poréwnaniu z klopidogrelem.
ICER/QALY wynosi 2 727 EUR, a ICER/LYG - 2 329 EUR. W
populacji ze STEMI leczenie tikagrelorem generuje wzrost
kosztéw o 355 EUR i wzrost QALY o 0,13 lat w poréwnaniu z
klopidogrelem. ICER/QALY wynosi 2 781 EUR, a ICER/LYG
2 421 EUR.

Wyniki analizy optacalnosci wykazuja, ze leczenie
z tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem jest efektywne

® Theidel U, Asseburg C, Giannitsis E, Katus H. Cost-effectiveness of ticagrelor versus clopidogrel for the prevention of atherothrombotic events in
adult patients with acute coronary syndrome in Germany. Clin Res Cardiol. 2013 Jun;102(6):447-58.

1% Nikolic E, Janzon M, Hauch O, Wallentin L, Henriksson M; PLATO Health Economic Substudy Group. Cost-effectiveness of treating acute
coronary syndrome patients with ticagrelor for 12 months: results from the PLATO study. Eur Heart J. 2013 Jan;34(3):220-8.
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4.2.

Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Publikacja Metodologia, Populacja II Wyniki i WniosKki

Cel: Ocean kosztéw-efektywnosci TKG w
poréwnaniu z lekami przeciw-ptytkowymi,
ktérych dziatanie zalezy od genotypu, u
pacjentow z OZW (>65 r.z)

Typ analizy: CUA

kosztowo.

Po roku obserwacji : ICER/QALY wynosit 42 546 USD dla
TKG

Po 5 latach obserwacji : ICER/QALY wynosi 10 059 USD dla
TKG 90,10 dodatkowych QALY, koszt inkrementalny 1040
USD/pacjent). Autorzy wskazali, ze w ocenianym horyzoncie

Crespin 2011™ czasowym mozna uzyskac dodatkowo 0,14 LYG (ICER/LYG

Perspektywal/jednostka monetarna: $7539)

Medicare, USD Dyskontowanie: 3 % dla

wynikéw zdrowotnych i kosztéw,

Autorzy konkludujg, ze tikagrelor jest terapig efektywna

Horyzont czasowy: 5 letni [

Cel: Ocean kosztow-efektywnosci
tikagreloru w poréwnaniu z generykami
klopidogrelu u pacjentéw z OZW (badanie
PLATO)

TGR vs. KLO
Populacja ogétem: ICER 2 073 (€/QALY)
Populacja NSTEMI : ICER 805 (€/QALY)

Typ analizy: CUA. i
Populacja UA: ICER 93 (€/QALY)

National Center for
Pharmacoeconomics,

Irlandia 2011 12 Perspektywal/jednostka monetarna:

ptatn k publiczny ( Irlandia) / € TGR (Brilique®) moze by¢ uznany za terapie kosztowo-

efektywna w zapobieganiu zakrzepicy u dorostych pacjentéw z
ostrymi zespotami wiencowymi w systemie opieki zdrowotne;j
w Irlandii. Rekomendowane jest finansowanie TGR ze
srodkéw publicznych w ramach Community Drugs Schemes.

Dyskontowanie: 4% dla wyn kéw
zdrowotnych i kosztéw,

Horyzont czasowy: 40 lat

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych dotyczgcych oceny efektywnosci-kosztow zastosowania
tikagreloru u dorostych pacjentow z OZW, w celu zapobiegania ponownym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym w perspektywie systemow opieki zdrowotnej w takich krajach jak: USA, Niemcy, Szwecja,
Irlandia, Singapur mozna wnioskowaé, iz tikagrelor generalnie jest technologig kosztowo-efektywng w
poréwnaniu do klopidogrelu. Nie odnaleziono analiz odnoszgcych sie do subpopulacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania byto ocena ekonomiczna tikagreloru (Brilique®) stosowanego u dorostych pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR) <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.

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz
poziomem eGFR<60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placéwki stawiajgcej diagnoze
OzZW .

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym.

Oceniang interwencje stanowi tikagrelor w skojarzeniu z ASA. Komparatorem byt klopidogrel w skojarzeniu
z ASA.

U Crespin DJ, Federspiel JJ, Biddle AK, Jonas DE, Rossi JS. Ticagrelor versus genotype-driven antiplatelet therapy for secondary prevention after
acute coronary syndrome: a cost-effectiveness analysis. Value Health. 2011 Jun;14(4):483-91.

12 Economic Evaluation of Ticagrelor (Brilique®) for the prevention of atherothrombotic events in adult patients with Acute Coronary Syndrome
(ACS) including patients managed medically, and those who are managed with PCI (Percutaneous Coronary Intervention) or CABG (Coronary Artery
Bypass Graft). Rapid Review
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Wyniki analizy przedstaiono jako:

koszty leczenia z perspektywy wspolnej (chorego i ptatnika publicznego) i z perspektywy ptatnika
publicznego
e konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia (LYG), dodatkowe lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALYs),
e analiza efektywnosci kosztéw:
0 ICER (PLN zalYG), ICUR (PLN za QALYSs).

Technika analityczna

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 naczyniowych, zgonu z kazdej
przyczyny oraz zawatu serca.

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

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.: chorego i ptatnika publicznego (NFZ) oraz z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Wptyw zmiennosci poszczegolnych parametrow uwzglednionych w analizie oceniano
w wieloczynnikowej jednoczynnikowej oraz probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwacii.
Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM. W analizie podstawowej
wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci
wykorzystano dodatkowo stopy:

o 5% dla kosztow i efektow;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektéw;
e brak dyskontowania kosztow i efektow.
Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty

o  koszty lekow.

Koszty lekow

Ticagrelor

Cena zbytu netto tikagreloru wg danych producenta wynosi — opakowanie zawierajgce
56 tabletek a 90 mg.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zgodnie z powyzszym, dobowy koszt tikagreloru (DDD=180 mg) w perspektywie tgcznej wynosi:
natomiast dobowy koszt tikagreloru (DDD=180 mg) w perspektywie NFZ wynosi:

Klopidogrel

Ze wzgledu na fakt, ze dawke wysycajgcg klopidogrelu (300 mg) pacjenci otrzymujg w warunkach
szpitalnych, w analizie uwzgledniono jedynie koszty zwigzane z przewlektym leczeniem przeciwptytkowym
(dawka 75 mg).

e Koszt dobowej dawki klopidogrelu (75 mg) z perspektywy NFZ oparto na koszcie refundaciji
preparatu wyznaczajgcego limit, ktory wg danych MZ (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. — odniesienie
w obliczeniach wtasnych Agencji) wynosi — opakowanie 28 tabl. (tabletki a 75 mg).
Przy marzy hurtowej na poziomie 5%, koszt dobowej dawki wynosi

I— el el ]
| — ] —

Uaktualnienie powyzszych danach znajduje sie w podrozdziale obliczenia wtasne Agenciji.

Koszty procedur
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Dodatkowo dane kosztowe obejmujg szereg procedur szpitalnych i ambulatoryjnych identyfikowanych na
podstawie katalogow swiadczen NFZ (wycena punktowa Swiadczen) oraz wyceny punktow rozliczeniowych
opartych na kontraktach NFZ w 2013 roku. Analiza przyjetych danych nie wykazata uchybien. Dane

kosztowe wyszczegodlnione w modelu dotycza:

Procedura szpitalna

hospitalizacji na oddziale choréb wewnetrznych

Koszt

Koszt doby hospitalizacji oszacowano
na podstawie danych NFZ oraz
wyceny punktu rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego na
. Koszt doby hospitalizacji oszacowano na

hospitalizacji na oddziale kardiologicznym lub oddziale kardiologii
inwazyjnej

Koszt doby hospitalizacji oszacowano
wartosci punktowej obliczonej na podstawie danych NFZ oraz
wyceny punktu rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego

. Koszt doby hospitalizacji oszacowano na

hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej

Koszt doby na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM)
oszacowano

Koszt doby hospitalizacji na
OIOM na podstawie danych NFZ oraz wyceny punktu
rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego na

testu wysitkowego

badania echokardiograficznego

scyntygrafii miesnia sercowego

badania elektrofizjologicznego w warunkach szpitalnych

badania Holter EKG

scyntygrafii perfuzyjnej ptuc

angiografii ptucnej

koronarografii

badania CT

Koszt dla kazdej z kategorii badania oszacowano na
podstawie wyceny poszczegdélnych badan:

CT gtowy -

CT kregostupa -

CT spiralnego -

CT klatki piersiowe;j -
CT jamy brzusznej-

CT konczyn -

badania MRI

MRI gtowy -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

59/108




Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

MRI kregostupa -
MRI Kklatki piersiowej -
MRI jamy brzusznej -

MRI konczyn-

wszczepienia stymulatora serca typu dwujamowego

wszczepienia kardiowertera-def brylatora

uzycia kontrpulsacji wewnatrzaortalnej

wspomagania lewej komory

przezskoérnej plastyki wiehcowej bez wszczepienia stentu

stentu nieuwalniajgcego leku

stentu uwalniajgcego lek (ang. drug eluting stent — DES)

zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG)

zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) z wymiang
zastawki

reoperacji zwigzanej z krwawieniem

przetoczenia preparatow krwiopochodnych, w tym:
o czerwonych krwinek,
0 0socza,

0  plytek krwi.

Model

Zgodnie z danymi Whnioskodawcy, Model analizy zbudowano w oparciu o drzewo decyzyjne dotyczace
pierwszego roku leczenia oraz modelu Markowa, w ktérym dokonano ekstrapolacji danych wykraczajgcych
poza roczny horyzont analizy badania PLATO. Strukture drzewa decyzyjnego oparto na danych z badania
PLATO. Dane pochodzace z badania PLATO wykorzystano rowniez w modelu Markowa, przy czym
uzupetniono je o dane z innych zrédet (dane dotyczace ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowych pochodzg z
populacji szwedzkiej, dane dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia w populacji ogélnej pochodzg z tablic
GUS).

W konstrukcji modelu drzewa decyzyjnego wykorzystano gtdwne punkty korncowe oceniane w badaniu
PLATO (zgon, zawat lub udar). Analiza danych w pierwszym roku objeta wszystkie zdarzenia (w tym
powiktania krwotoczne), ktore zaobserwowano w trakcie badania PLATO. W modelu Markowa nie
uwzgledniono bezposrednio danych zwigzanych z dziataniami niepozadanymi. Szczegotowo przedstawiono
stany zdrowia wykorzystane w modelu Markowa, w ktérych pacjenci przechodzg z jednego stanu do innego
w rocznych cyklach zgodnie z okreslonym prawdopodobienstwem zmiany stanu zdrowia.

Zgodnie z zatozong strukturg modelu, oszacowano parametry prawdopodobienstwa przejs¢ dla:

e zawalu niekonczacy sie zgonem,
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

e udaru niekonczgcy sie zgonem,
e Zzgonu.

|

Whioskodawca do oszacowania rocznych prawdopodobienstw zdarzeh wykorzystat analize przezywalnosci,
ktére zostaty przeliczone na wartosci prawdopodobienstwa. Wyniki dla modelu opisanego rozktadem
Weibulla, oceniajgce catg populacja badania PLATO, sparametryzyzowano

Koszty leczenia w poszczegolnych stanach zdrowia

Koszty opieki zdrowotnej zwigzane z kazdym ze stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
krotkoterminowym zostaty opracowane na podstawie rzeczywistego zuzycia zasobéw w badaniu klinicznym
PLATO. Dane na temat zuzycia zasobow przez kazdego pacjenta biorgcego udziat w badaniu PLATO,
dotyczyty m.in. liczby dni hospitalizacji, liczby interwencji (np. CABG i PCI), badan diagnostycznych i zuzycia
zasobow zwigzanych z wystgpieniem krwawien.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci zostaly oparte na wynikach EQ-5D zebranych w badaniu PLATO. Szczegoétowe
zatozenia przedstawiono w analizie wnioskodawcy.

- | Z-— - | —-—

Analizowane scenariusze

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz najbardziej prawdopodobny opisany wczesniej zatozeniami analizy
(wykonanej z perspektywy wspélnej oraz z perspektywy ptatnika publicznego

oraz scenariusze minimalny i maksymalny
zdefiniowane zestawem analizowanych zmiennych niepewnych (analiza wieloczynnikowa), ktorym
przyporzadkowano wartosci skrajne weditug zatozen jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3.

Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Ograniczenia wg Agencji

Agencja nie zidentyfikowata dodatkowych ograniczen.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nie

dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

4.4,

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie
, . o TAK
oceny) charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie
: - L TAK
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Pom|m'o ograniczen, przyjete zatozenia uznano
za wtasciwe
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym TAK
komparatorem?
Czy przyjeto wilasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od
zatozenia w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu TAK
czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK
horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie
" ) TAK
zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia TAK
zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci TAK
stan6éw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK

przedstawionej analizy ekonomicznej?*

* - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Testowano poprawnosé wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:

— sprawdzeniu zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie

analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy -

Analiza podstawowa Wnioskodawcy

Réznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowg analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegdlne czynniki, majgce
wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikoéw zdrowotnych. Wyniki analizy jednoczynnikowej
wskazujg, ze leczenie tikagrelorem w porownaniu z klopidogrelem jest kosztowo-efektywne.

Analiza scenariuszowa
Tabela 41. Wyniki analizy scenariuszowej

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

wariant maksymalny — perspektywa wspolna, horyzont dozywotni.

" " Réznica (tikagrelor

Koszt

Zyskane lata zycia

QALYs
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.5.2. Wyniki analizy -

Analiza podstawowa

Roéznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Analiza scenariuszowa

) . Réznica (tikagrelor

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

H
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

. . Réznica (tikagrelor

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.5.3.Wyniki analizy

Analiza podstawowa

Réznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor —
klopidogrel

Koszt

Zyskane lata zycia

QALY

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Analiza scenariuszowa
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

) . Roznica (tikagrelor

Koszt

Zyskane lata zycia

QALYs
. . Réznica (tikagrelor
Koszt

Zyskane lata zycia

QALYs

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.5.4 Wyniki analizy -

Analiza podstawowa

Réznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Koszt
Zyskane lata zycia

QALY

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Analiza scenariuszowa

) . Réznica (tikagrelor
_ Tikagrelor Klopidogrel _ Kiopidogrel) ICER Cena progowa

Koszt

Zyskane lata zycia

QALYs
. . Réznica (t kagrelor
Koszt

Zyskane lata zycia

QALYs

Koszt
Zyskane lata zycia

QALYs
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji
Analitycy AOTM nie zidentyfikowali btedow w analizie Wnioskodawcy.

Z uwagi na zmiane podstawy limitu dla klopidgrelu, dokonano korekty obliczerh i wprowadzono nastepujace
zmienne dla komparatora: koszt DDD z perspektywy NFZ: 0,64925 zt (z podstawy aktualnego limitu);

Analiza podstawowa, korekta AOTM

. . Réznica (tikagrelor

Réznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel)

Roéznica
Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel

Koszt
Zyskane lata zycia

QALY
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4.6.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Tikagrelor Klopidogrel (tikagrelor — ICER Cena progowa
klopidogrel

-—_ Roznica [ R

Koszt
Zyskane lata zycia

QALY

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

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 kohicowych, w tym zgonu z przyczyn naczyniowych,
zawatu serca czy udaru, jak i redukcji ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn naczyniowych, zgonu z kazdej
przyczyny oraz zawatu serca.

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

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

Wplyw zmiennos$ci poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w
analizie oceniano w wieloczynnikowej jednoczynnikowej oraz probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Przyjeto dozywotni horyzont obserwacji, koszty efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi
AOTM. W modelu uwzgledniono koszty lekdéw oraz koszty procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia tikagrelorem:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/108



5.1.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych dotyczgcych oceny efektywnosci-kosztéw zastosowania
tikagreloru u dorostych pacjentow z OZW, w celu zapobiegania ponownym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym w perspektywie systemow opieki zdrowotnej w takich krajach jak: USA, Niemcy, Szwecja,
Irlandia, Singapur, Irlandia mozna generalnie wnioskowa¢, iz w znamiennej wiekszosci przypadkow
tikagrelor jest technologig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do klopidogrelu. Nie odnaleziono analiz
odnoszacych sie do subpopulacji wskazanej we wniosku refundacyjnym.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych

w przypadku refundacji produktu leczniczego Brilique
(tikagrelor), stosowanego u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Perspektywa
Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego..

Horyzont czasowy
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Kluczowe zatozenia
W analizie przedstawiono skutki finansowe dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

— scenariusz istniejgcy w ktérym przedstawiono koszty zwigzane z refundacjg klopidogrelu w docelowej
populaciji

— scenariusz nowy w ktéorym przedstawiono prognozy wptywu na budzet zwigzane z refundacjg
tikagreloru i klopidogrelu

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest koszt inkrementalny wyrazony jako réznica pomiedzy kosztem
scenariusza istniejgcego i kosztem scenariusza nowego.

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty (kategoria kosztow: koszty medyczne bezposrednie):

— refundacji lekéw,
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Koszty refundacji klopidogrelu

Koszt refundaciji tikagreloru

Koszt refundacji tikagreloru w dawce 90 mg w opakowaniu 56 tabletkowym dla tych zatozen
wyniesie , a koszt refundacji dobowej terapii tikagrelorem w dawce 180 mg/dobe wyniesie zatem

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? peomentars
/nie dotyczy) Jaceg
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
- : . TAK
stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest TAK

w tym czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen TAK
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze

N NIE
uzasadnione?
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GRS GEEI Komentarz
Parametr (TAK/NIE/? .
/nie dotycz ocenlajacego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej TAK
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku sa spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia kryteria TAK
art. 14 ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu na budzet kategorii kosztow? TAK
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje i Nie dotycz
udziatlu podmiotu w kwocie przekroczenia? yezy
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajacych wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK
wyniki oszacowan?
5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
Populacja Roczna liczba pacjentéw ‘

Pacjenci, u ktérych moze by¢
stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy, w PLN

W zwigzku z brakiem refundacji wnioskowanej technologii, skladowa wydatkbw na te technologie
w aktualnych rocznych wydatkach podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
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ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynosi
0 PLN.

W scenariuszu obecnym, w ktorym tikagrelor nie jest refundowany, koszt refundacji klopidogrelu, ktory
stanowi jednoczes$nie koszt catkowity dla tego scenariusza, wyniesie

Tabela 55 Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Tabela 56 Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
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Tabela 57 Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Analitycy AOTM nie zidentyfikowali bledéw w analizie wnioskodawcy.

Tabela 58 Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — z uwzglednieniem cen z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/108



Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Tabela 59 Réznica pomigdzy wyliczeniami analitykéw, a wnioskodawcy z uwzglednieniem aktualnego obwieszczenia

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

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 kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

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

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

W ramach niniejszej analizy w dniu 20 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz informacji
medycznej tj. EMBASE, PubMed, The Cochrane Library oraz stron internetowych Agencji HTA tj. CADTH
(Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAS (Australia), SBU (Szwecja), QWIG (Niemcy), SMC
(Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w przedmiotowym
wskazaniu, a takze rekomendacji finansowych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 19 wytycznych
postepowania klinicznego oraz 15 rekomendacji finansowych.

Tabela 61. Rekomendacje kliniczne

AfE I, (LS L | Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

metodyka rekomendacji

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace postepowania w ostrym zawale
serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST (STEMI) sg oparte na wytycznych ESC z 2012 . :
jednorazowg dawke wysycajgcg ASA 150-300 mg doustnie, w tym réwniez w postaci preparatu do zucia
lub 80-150 mg i.v., a nastepnie dawke podtrzymujacg 75-100 mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180
mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym) lub prasugrelem (60 mg
dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujacej) lub w zaleznosci od dostepnosci leku.
Klopidogrel w dawce wysycajacej 600 mg, a nastepnie dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe jest zalecany
jedynie w przypadku, w ktérym tikagrelor lub prasugrel sg przeciwwskazane lub niedostepne.

W przypadku braku przeciwwskazan i gdy pierwotna PCIl nie moze by¢ wykonana w zalecanym czasie,
wytyczne zalecajg wdrozenie leczenia fibrynolitycznego oraz przeciwptytkowego w ciggu 12 godzin od
poczatku objawow:

*konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodéw: IB);
+klopidogrel jest wskazany w potaczeniu z ASA (klasa zalecenia i poziom wiarygodnosci dowodow: [A).

Zalecane dawkowanie lekow przeciwptytkowych podczas leczenia reperfuzyjnego oraz bez leczenia
reperfuzyjnego umieszczono w tabeli ponizej.

Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne

2013

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczace diagnostyki i leczenia ostrych
zespotéw wiehcowych bez przetrwatego uniesieniem odcinka ST :

Jednorazowa dawka wysycajacg ASA 150-300 mg doustnie, a nastepnie dawke podtrzymujgca 75-100
mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajgcej oraz 90 mg dwa razy na dobe w
leczeniu podtrzymujgcym)lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe dawki
podtrzymujacej) w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce nasycajgcej 300 mg, a nastepnie
dawce podtrzymujgcej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w przypadku, gdy chorzy nie mogg otrzymaé
tikagreloru lub prasugrelu.

Stosowanie prasugrelu lub tikagreloru nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zakrzepicg w stencie, do ktorej
doszto podczas nieprzerwanego leczenia klopidogrelem — klasa 1B, poziom C

European Society of Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentéw z OZW z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
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Autorzy; Przedmiot i

Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

metodyka rekomendacji
Cardiology (ESC)

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowg dawke wysycajgcg ASA 150-300 mg doustnie, w tym réwniez w
postaci preparatu do zucia lub 80-150 mg i.v., a nastepnie dawke podtrzymujacg 75-100 mg/dobe w
2012 potaczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujacym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujacej) lub
w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce wysycajgcej 600 mg, a nastepnie dawce
podtrzymujacej 75 mg/dobe jest zalecany jedynie w przypadku, w ktérym tikagrelor lub prasugrel sg
przeciwwskazane lub niedostepne. Zalecane przez wytyczne ESC leki przeciwplytkowe dla pacjentéw z
zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktérych zastosowano pierwotne
leczenie reperfuzyjne (PCl) przedstawiono w tabeli ponizej

W przypadku braku przeciwwskazan i gdy pierwotna PCI nie moze by¢ wykonana w zalecanym czasie,
wytyczne zalecajg wdrozenie leczenia fibrynolitycznego oraz przeciwptytkowego w ciggu 12 godzin od
poczatku objawdw:

. konieczne jest doustne lub dozylne podanie ASA

. klopidogrel jest wskazany w potgczeniu z ASA

Wytyczne rekomendujg 12-miesigczny okres leczenia przeciwptytkowego u pacjentdw z ostrymi zespotami
wiencowymi (niezaleznie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-miesieczny okres leczenia w przypadku
stosowania stentéw uwalniajgcych leki (DES).

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentdw z OZW bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

Wytyczne ESC zalecajg jednorazowg dawke wysycajgcg ASA 150-300 mg doustnie, a nastgpnie dawke
podtrzymujacg 75-100 mg/dobe w potgczeniu z tikagrelorem (180 mg dawki wysycajgcej oraz 90 mg dwa
razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym)lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajacej oraz 10 mg/dobe
dawki podtrzymujgcej) w zaleznosci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, a
nastepnie dawce podtrzymujgcej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w przypadku, gdy chorzy nie moga
otrzymac tikagreloru lub prasugrelu.

Zalecenia dotyczgce strategii reperfuzji u pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST:
«Zaleca sie utworzenie sprawnie funkcjonujacej sieci umozliwiajgcej ustalenie rozpoznania w okresie
przedszpitalnym oraz szybki transport pacjenta do najblizszego o$rodka dysponujgcego mozliwoscig
wykonania pierwotnej PCI (1 A)

*Osrodki dysponujgce mozliwoscig wykonywania pierwotnych PCI powinny petni¢ dyzury przez 24 h na
dobe 7 dni w tygodniu oraz méc rozpocza¢ pierwotng PCI jak najszybciej i w ciggu 60 minut od
pierwszego wezwania (I B)

*W przypadku leczenia fibrynolitycznego nalezy rozwazy¢ jego rozpoczecie przez odpowiednio
wyposazony zespoét pogotowia ratunkowego oraz zastosowac petng dawke leku (lla A)

*Z wyjatkiem wstrzgsu kardiogennego, PCI (pierwotna, ratunkowa lub wykonywana po leczeniu
fibrynolitycznym) powinna by¢ ograniczona do -zwezenia odpowiedzialnego za zawat (lla B)

*W osrodkach dysponujacych mozliwoscig wykonywania PCI nalezy unika¢ niepotrzebnych diuzszych
pobytéw chorych w szpitalnej izbie przyje¢ (przyje¢ na oddziat pomocy doraznej) lub przyje¢ do oddziatu
intensywnej opieki przed zastosowaniem leczenia inwazyjnego (lll A)

*Nie zaleca sie systematycznego stosowania kontrapulsacji wewnatrzaortalnej, jezeli nie wystepuja
zaburzenia hemodynamiczne (Il B)

Zalecenia dotyczgce przez skornej interwencji wienicowej w zawale miesnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST:

*Pierwotna PCI

ESC, 2010 -zalecana u pacjentéw z bélem/dyskomfortem w klatce piersiowej trwajgcym < 12 h + utrzymujgcym sie
uniesieniem odcinka ST lub uprzednio nieudokumentowanym blokiem lewej odnogi peczka Hisa - jak
najszybciej, zawsze w ciggu < 2 h od pierwszego kontaktu medycznego (I A)

-powinna zostaé rozwazona u pacjentéw z bolem/dyskomfortem w klatce piersiowej trwajagcym > 12 h +
utrzymujgcym sie uniesieniem odcinka ST lub uprzednio nieudokumentowanym blokiem lewej odnogi
peczka Hisa - jak najszybciej (lla C)

-moze zosta¢ rozwazona u pacjentéw z wywiadami bolu/dyskomfortu w klatce piersiowej przed uptywem >
12 h, ale w ciggu < 24 h i utrzymujgcym sie uniesieniem odcinka ST lub uprzednio nieudokumentowanym
blokiem lewej odnogi peczka Hisa - jak najszybciej (IIb B)

*PClI po leczeniu f brynolitycznym

-po skutecznej fibrynolizie (ustgpienie bolu/dyskomfortu w klatce piersiowej i uniesienia odcinka ST)
wskazana jest rutynowa pilna PCI - w ciagu 24 h (1 A)

-u pacjentéw po nieskutecznej fibrynolizie nalezy rozwazy¢ ratunkowg PCI - jak najszybciej (lla A)
*Planowa PCI/CABG

-wskazane po udokumentowaniu dtawicy/dodatniego (nieprawidtowego) wyniku badania obcigzeniowego -
ocena przed wypisem ze szpitala (I B)

-niezalecane u pacjentow z catkowicie dokonanym Ml z zatamkiem Q, bez dalszych objawow
podmiotowych lub przedmiotowych niedokrwienia badz cech zywotnosci miesnia sercowego w obszarze
zwigzanym z zawatem - pacjenci skierowani po > 24 h (Ill B)

Leczenie przeciwptytkowe towarzyszace planowej przez skérnej interwencji wiencowe;j
Podwdjne leczenie przeciwptytkowe obejmuje podawanie ASA w dawce nasycajacej 150-300 mg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 80/108



Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Autorzy; Przedmiot i

metodyka rekomendacji Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

doustnie lub jako bolus 250 mg (lub 500 mg) dozylnie, a nastepnie 75-100 mg doustnie dziennie u
wszystkich pacjentéw, w potgczeniu z klopidogrelem w dawce nasycajacej 300 mg (lub 600 mg), a
nastepnie 75 mg dziennie u wszystkich chorych. Poniewaz ogromna wigkszo$¢ zabiegéw PCI prowadzi
ostatecznie do implantacji stentu, u kazdego pacjenta kierowanego na PCI nalezy rozwazy¢ wczesniejsze
podanie klopidogrelu, niezaleznie od tego, czy implantacja stentu jest zamierzona, czy tez nie. W celu
zapewnienia peinej aktywnosci przeciwptytkowej leczenie klopidogrelem powinno by¢ rozpoczynane od
podania dawki nasycajgcej 300 mg co najmniej 6 godzin przed zabiegiem, a najlepiej w przeddzien
planowanej PCI. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy poda¢ dawke nasycajgcg 600 mg, co najmniej 2
godziny przed PCI. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie wykazano, aby ta strategia wczes$niejszego
podawania dawki nasycajgcej poprawiata wyniki leczenia. Dawke nasycajgcg 600 mg klopidogrelu
powinno sie stosowa¢ ze wzgledu na silniejsze zahamowanie czynnosci ptytek w poréwnaniu ze
standardowg dawka nasycajgca 300 mg, nawet wtedy, gdy podaje sie jg ponad 6 godzin przed PCI. Jezeli
wynik diagnostycznej koronarografii jest negatywny lub nie przeprowadzono interwencji, podawanie
klopidogrelu mozna przerwac. Jezeli zastosowano dawke nasycajgcg 300 mg i wykonuje sie PCI ad hoc,
mozna podac kolejng dawke 300 mg. Zaproponowano stosowanie wiekszej dawki podtrzymujacej (150
mg) u pacjentéw z duzym ryzykiem zakrzepowym (np. u chorych na cukrzyce, pacjentéw po ponownym
MI, po wczesnej lub pdznej zakrzepicy w stencie, w przypadku ztozonych zmian, a takze wtedy, gdy
zamkniecie naczynia stwarzatoby sytuacje zagrozenia zycia). Antagonisci GP Ilb/llla powinni byé
stosowani tylko, jako leczenie ratunkowe (bailout) w sytuacjach awaryjnych (skrzeplina, wolny przeptyw,
zamknigcie naczynia, bardzo ztozone zmiany). W najnowszych prébach klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzysci z podawania antagonistéw GP llb/llla po zastosowaniu dawki nasycajgcej 600 mg
klopidogrelu.

Leczenie przeciwptytkowe w zawale serca z uniesieniem odcinka ST:

Podwadjne leczenie przeciwptytkowe obejmuje: podawanie ASA w dawce nasycajgcej 150-300 mg
doustnie lub jako bolus 250 mg (lub 500 mg) dozylnie, a nastepnie 75-100 mg dziennie, w potgczeniu z
prasugrelem w dawce nasycajgcej 60 mg, a nastepnie 10 mg dziennie badz tikagrelorem w dawce
nasycajacej 180 mg, a nastepnie 90 mg 2 x dziennie, w zaleznosci od dostepnosci tych lekéw. Klopidogrel
w dawce nasycajacej 600 mg, a nastepnie 75 mg dziennie powinien by¢ stosowany gtéwnie wtedy, kiedy
bardziej skuteczne leki z grupy antagonistow receptora ADP s3 przeciwwskazane lub nie sg dostepne.
Zwiekszenie dawki podtrzymujacej klopidogrelu przez 1-2 tygodni moze by¢ skuteczne réwniez u
pacjentow ze STEMI, jak wykazano w leczeniu NSTEMI. U pacjentéw ze STEMI prasugrel ma przewage
nad klopidogrelem (dawka nasycajgca 300 mg, podtrzymujaca 75 mg), zmniejszajgc taczng czestosé
wystepowania niedokrwiennych punktow koncowych i zakrzepicy w stencie, bez wzrostu ryzyka cigzkich
krwawien.

Rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej

KLASA |

1. Pacjenci przyjmujacy aspiryne powinni otrzymaé¢ 81 mg do 325 mg ASA przed PCI (poziom
wiarygodnosci: B)

2. Pacjentom nieleczonym dotychczas kwasem acetylosalicylowym nalezy poda¢ przed PCI niepowlekang
aspiryne w dawce 325 mg (poziom wiarygodnosci: B)

3. Po PCI, zazywanie ASA powinno by¢ kontynuowane do konca zycia (poziom wiarygodnosci: A)

4. U pacjentow poddawanych PCI z implantacjg stentu nalezy zastosowaé nasycajgca dawke inhibitora
receptora P2Y12 (poziom wiarygodnosci: A). Opcje obejmuja:

a. Klopidogrel w dawce 600 mg (pacjenci z /bez OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

b. Prasugrel 60 mg (pacjenci z OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

c. Ticagrelor 180 mg (pacjenci z OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

5. Dawka nasycajgca klopidogrelu u pacjentéw poddawanych PCI po leczeniu fibrynolitycznym powinna
wynosi¢ 300 mg w ciggu 24 godzin i 600 mg — jesli mineto wigcej niz 24 godziny po zastosowaniu leczenia
fibrynolitycznego (Poziom wiarygodnosci: C)

6. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci zastosowania i ryzyku zwigzanym z DAPT przed
implantacjg stentow, zwtaszcza DES; jesli pacjenci nie zgadzaja sie lub nie sg w stanie sprosta¢ rezimowi
DAPT, nalezy u nich zastosowac¢ alternatywne metody leczenia (poziom wiarygodnosci: C)

7. Czas trwania terapii inhibitorem P2Y12 po implantacji stentu powinien wynosic:

a. u pacjentéw otrzymujgcych stent (BMS lub DES) podczas PCl z powodu OZW, leczenie inhibitorem
P2Y12 powinno trwac¢, co najmniej 12 miesiecy; opcje obejmuja: klopidogrel w dawce 75 mg na dobe,
prasugrel 10 mg na dobe i ticagrelor 90 mg dwa razy dziennie (poziom wiarygodnosci: B)

b. pacjenci otrzymujgcy DES nie z powodu OZW, powinni przyjmowac klopidogrel w dawce 75 mg na
dobe przez co najmniej 12 miesigcy, jesli nie sg w grupie wysokiego ryzyka krwawienia (poziom
wiarygodnosci: B)

c. pacjenci otrzymujgcy BMS nie z powodu OZW, powinni przyjmowac klopidogrel przez minimum 1
miesigc, a najlepiej do 12 miesiecy (chyba, ze pacjent jest w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia,
wtedy nalezy podawaé KLO, przez co najmniej 2 tygodnie) (poziom wiarygodnosci: B)

KLASA lla

1. Po PCI, uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg dziennie zamiast
wiekszych dawek podtrzymujgcych (poziom wiarygodnosci: B)

2. Jezeli ryzyko krwawien przewyzsza spodziewane korzysci ptyngce z zalecanego czasu trwania terapii
inhibitorem P2Y12 po implantacji stentu, wczesniejsze przerwanie terapii jest uzasadnione (poziom
wiarygodnosci: C)

ACCF/AHA/SCAI 2011
USA
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ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Autorzy; Przedmiot i
metodyka rekomendacji

Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

Klasa I b

1. Kontynuacja DAPT poza 12 miesigcy moze by¢ rozwazona u pacjentéw poddanych implantacji DES
(poziom wiarygodnosci: C)

KLASA lIl: SZKODLIWOSC

1. Prasugrel nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom
wiarygodnosci: B).

Na podstawie wytycznych ACC/AHA z 2012 roku dotyczacych leczenia chorych z UA/NSTEMI
rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej wg klas sg nastepujace:

Klasa I:

*Aspiryna powinna zosta¢ podana natychmiast po przyjeciu do szpitala i kontynuowana u pacjentow,
ktérzy dobrze tolerujg leczenie (poziom wiarygodnosci: A).

*U pacjentow, ktorzy nie moga przyja¢ ASA z powodu nadwrazliwosci lub powaznej nietolerancji
pokarmowej, zalecane jest podanie dawki nasycajacej, a nastepnie podtrzymujgcej klopidogrelu (poziom
wiarygodnosci: B), prasugrelu, w przypadku pacjentéw leczonych PCI (poziom wiarygodnosci: C) lub
tikagreloru (poziom wiarygodnosci: C).

*Pacjenci z UA/NSTEMI $redniego i wysokiego ryzyka, u ktérych zostata wybrana strategia leczenia
inwazyjnego, powinni otrzymac skojarzone leczenie przeciwptytkowe (poziom wiarygodnosci: A).
Podstawowym lekiem jest kwas acetylosalicylowy (poziom wiarygodnosci: A), a wyboru drugiego leku
dokonuije sie sposréd nastepujgcych substanciji:

oprzed PCI:

[klopidogrel (poziom wiarygodnosci: B),

[tikagrelor (poziom wiarygodnosci: B),

[Cinhibitory GP lIb/llla i.v. (poziom wiarygodnosci: A), przy czym zalecane sa eptif batyd i tirofiban (poziom
wiarygodnosci: B);

ow czasie PCI:

[klopidogrel, jesli nie zostat wtgczony przed PCI (poziom wiarygodnosci: A),

[Cprasugrel (poziom wiarygodnosci: B),

[likagrelor (poziom wiarygodnosci: B),

[Cinhibitory GP lIb/llla i.v. (poziom wiarygodnosci: A).

*U pacjentéow z UA/NSTEMI, u ktérych zostanie wybrana poczatkowa konserwatywna (tj. nieinwazyjna)
strategia leczenia, klopidogrel lub tikagrelor (dawka nasycajgca, a nastepnie dawka podtrzymujgca) nalezy
doda¢ do kwasu acetylosalicylowego jak najszybciej i podawaé¢ przez okres do 12 miesiecy.

American College of «U pacjentéw, u ktérych poczatkowa konserwatywna strategia zostanie wybrana, w przypadku pojawiania
Cardiology/American sie nawracajgcych objawéw, niedokrwienia, niewydolnosci serca lub powaznych arytmii powinno sie
Heart Association wykona¢ angiografie diagnostyczna (poziom wiarygodnosci: A). Eptifibatyd lub tirof ban (poziom
(ACC/AHA) wiarygodnosci: A), klopidogrel (dawka nasycajaca, a nastepnie dawka podtrzymujaca) (poziom
wiarygodnosci: B) lub t kagrelor (dawka nasycajgca, a nastgpnie codzienna dawka podtrzymujgca)
2012 (poziom wiarygodnosci: B) powinny by¢ dodane do ASA przed angiografig (poziom wiarygodnosci: C).

*Dawka nasycajgca inh bitoréw P2Y12 jest zalecana u pacjentéw, u ktérych planowana jest PCI.
Stosowane sg nastepujgce schematy:

oklopidogrel 600 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub w czasie PCI (poziom
wiarygodnosci: B);

oprasugrel 60 mg powinien by¢ podany natychmiast i nie pézniej niz 1 godzine po PCI (poziom
wiarygodnosci: B);

otikagrelor 180 mg powinien by¢ stosowany jak najszybciej przed lub w czasie PCI (poziom
wiarygodnosci: B).

» Czas trwania leczenia i zalecane dawki podtrzymujace sg nastepujgce:

ou pacjentéw po PCI powinno sie stosowac klopidogrel 75 mg dziennie, prasugrel 10 mg dziennie lub
tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie przez co najmniej 12 miesigcy (poziom wiarygodnosci: B);

ojezeli ryzyko krwawien przewyzsza spodziewane korzysci ptyngce z zalecanego czasu trwania terapii
inhibitorem P2Y12, nalezy wzigé pod uwage wczes$niejsze przerwanie terapii (poziom wiarygodnosci: C).

Klasa llb:

U pacjentow ze zdefiniowanym UA/NSTEMI poddawanych PCI w ramach wczesnej strategii inwazyjnej,
stosowanie dawki nasycajgcej klopidogrelu 600 mg, kolejno zwigkszonej dawki podtrzymujgcej 150 mg na
dobe przez 6 dni, a nastgpnie 75 mg na dobe moze by¢ uzasadnione u pacjentéw nieprzejawiajgcych
duzego ryzyka krwawienia.

Klasa Ill (szkodliwos¢):

*Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom wiarygodnosci:
B).

Na podstawie wytycznych ACC/AHA z 2013 roku dotyczacych leczenia chorych ze STEMI rekomendacje
dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej wg klas sg nastepujace:

Klasa I:

*Pacjenci przyjmujacy aspiryne powinni otrzymac¢ 162-325 mg ASA przed PCI (poziom wiarygodnosci: B).
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Autorzy; Przedmiot i
metodyka rekomendacji

Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

*Po PCI, zazywanie ASA powinno by¢ kontynuowane do konca zycia (poziom wiarygodnosci: A).

*U pacjentéw poddawanych PCI nalezy zastosowac jak najszybciej nasycajgca dawke inhibitora receptora
P2Y12 (poziom wiarygodnosci: A):

oklopidogrel w dawce 600 mg (poziom wiarygodnosci: B);

oprasugrel 60 mg (poziom wiarygodnosci: B);

otikagrelor 180 mg (poziom wiarygodnosci: B).

sLeczenie inhibitorami P2Y12 powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok u pacjentéw, ktorzy otrzymali stent
(BMS lub DES) podczas pierwotnej PCl, z zastosowaniem nastepujgcych dawek podtrzymujgcych:

oklopidogrel 75 mg dziennie (poziom wiarygodnosci: B);

oprasugrel 10 mg dziennie (poziom wiarygodnosci: B);

otikagrelor 90 mg 2 razy dziennie (poziom wiarygodnosci: B);

Klasa lla:

*Po PCI uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg dziennie zamiast
wigkszych dawek podtrzymujgcych (poziom wiarygodnosci: B).

Klasa llb:

*Kontynuacja DAPT poza 12 miesiecy moze by¢ rozwazona u pacjentéw poddanych implantacji DES
(poziom wiarygodnosci: C).

Klasa Ill (szkodliwo$¢):

*Prasugel nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom wiarygodnosci:
B).

ACC/AHA 2013
American College of
Cardiology Foundation/
American Heart
Association Task Force
on Practice Guidelines

Rekomendacje dotyczace doustnej terapii przeciwptytkowej

KLASA |

1. Pacjenci przyjmujacy aspiryne powinni otrzymaé 81 mg do 325 mg ASA przed PCI (poziom
wiarygodnosci: B)

3. Po PCI, zazywanie ASA powinno by¢ kontynuowane do konca zycia (poziom wiarygodnosci: A)

4. U pacjentéw poddawanych PCI z implantacjg stentu nalezy zastosowaé nasycajgca dawke inhibitora
receptora P2Y12 (poziom wiarygodnosci: A). Opcje obejmuja:

a. Klopidogrel w dawce 600 mg (pacjenci z /bez OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

b. Prasugrel 60 mg (pacjenci z OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

c. Ticagrelor 180 mg (pacjenci z OZW) (poziom wiarygodnosci: B)

5. Dawka nasycajgca klopidogrelu u pacjentéw poddawanych PCI po leczeniu fibrynolitycznym powinna
wynosi¢ 300 mg w ciggu 24 godzin i 600 mg — jesli mineto wigcej niz 24 godziny po zastosowaniu leczenia
fibrynolitycznego (Poziom wiarygodnosci: C)

6. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zastosowania i ryzyku zwigzanym z DAPT przed
implantacjg stentow, zwtaszcza DES; jesli pacjenci nie zgadzaja sie lub nie sg w stanie sprostaé rezimowi
DAPT, nalezy u nich zastosowa¢ alternatywne metody leczenia (poziom wiarygodnosci: C)

7. Czas trwania terapii inhibitorem P2Y12 po implantacji stentu powinien wynosic:

a. u pacjentéw otrzymujacych stent (BMS lub DES) podczas PCI z powodu OZW, leczenie inhibitorem
P2Y12 powinno trwac, co najmniej 12 miesigcy; opcje obejmuja: klopidogrel w dawce 75 mg na dobe,
prasugrel 10 mg na dobe i ticagrelor 90 mg dwa razy dziennie (poziom wiarygodnos$ci: B)

b. pacjenci otrzymujgcy DES nie z powodu OZW, powinni przyjmowac klopidogrel w dawce 75 mg na
dobe przez co najmniej 12 miesiecy, jesli nie sg w grupie wysokiego ryzyka krwawienia (poziom
wiarygodnosci: B)

c. pacjenci otrzymujgcy BMS nie z powodu OZW, powinni przyjmowa¢ klopidogrel przez minimum 1
miesigc, a najlepiej do 12 miesiecy (chyba, ze pacjent jest w grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia,
wtedy nalezy podawac¢ KLO, przez co najmniej 2 tygodnie) (poziom wiarygodnosci: B)

KLASA lla

1. Po PCI, uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg dziennie zamiast
wiekszych dawek podtrzymujacych (poziom wiarygodnosci: B)

2. Jezeli ryzyko krwawien przewyzsza spodziewane korzysci ptyngce z zalecanego czasu trwania terapii
inhibitorem P2Y12 po implantacji stentu, wczesniejsze przerwanie terapii jest uzasadnione (poziom
wiarygodnosci: C)

Klasa I b

1. Kontynuacja DAPT poza 12 miesiecy moze by¢ rozwazona u pacjentéw poddanych implantacji DES
(poziom wiarygodnosci: C)

KLASA lIl: SZKODLIWOSC

1. Prasugrel nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z udarem lub TIA w wywiadzie (poziom
wiarygodnosci: B).

National Heart Foundation
of Australia/Cardiac
Society of Australia and
New Zeland

2011

Wybér leczenia reperfuzyjnego w STEMI

Nalezy rozwazy¢ wczesng rutynowg koronarografie i rewaskularyzacje u pacjentéw leczonych
fibrynolitycznie, niezaleznie od wyniku reperfuzji farmakologicznej (klasa i poziom wiarygodnosci: 1A).
Terapie przeciwptytkowg nalezy kontynuowac przez 12 miesiecy po implantacji DES (klasa i poziom
wiarygodnosci: lI1A).
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ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym
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Australia i Nowa Zelandia

Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

Leczenie przeciwzakrzepowe w STEMI
U pacjentéw poddawanych pierwotnej PCI w celu reperfuzji w STEMI lub rewaskularyzacji w OZW, nalezy
rozwazy¢ schemat leczenia wysokimi dawkami klopidogrelu (600 mg doustny bolus i 150 mg na dobe
przez 7 dni, a nastepnie co najmniej 12 miesiecy 75 mg/dzien) (klasa i poziom wiarygodnosci: 11B).

U pacjentéw poddawanych PCI, stosowanie silnych doustnych lekéw przeciwptytkowych (prasugrel i
tikagrelor) powinno by¢ traktowane jako alternatywne do klopidogrelu w subpopulacjach o wysokim ryzyku
nawrotu incydentéw niedokrwiennych (np. pacjenci z cukrzyca, zakrzepica w stencie, nawracajgcymi
zdarzeniami pomimo leczenia klopidogrelem lub z wysokim obcigzeniem widocznym w angiografii).
Staranna ocena ryzyka krwawienia powinna by¢ dokonana przed uzyciem tych lekéw (klasa i poziom
wiarygodnosci: |I1B).

Dla wszystkich pacjentéw z NSTEMI z wysokim ryzykiem nalezy rozwazy¢ metody redukujgce ryzyko
krwawienia (klasa i poziom wiarygodnosci: I1A):

sLeki przeciwzakrzepowe podawac w odpowiedniej dawce do masy ciata oraz czynnosci nerek (klasa i
poziom wiarygodnosci: 1A).

*Unikac¢ inhibitorow GP lIb/llla, chyba ze wystgpuje nawracajgce niedokrwienie w leczeniu standardowym.
*Rozwazy¢ dostep promieniowy zamiast dostepu poprzez tetnice udowg do PCI.

*Podczas PCI nalezy un ka¢ prawego cewn kowania serca oraz wewnatrzaortalnego balonu dopoki nie
bedzie wskazany oraz unika¢ dtugotrwatych procedur.

Dla NSTEMI nalezy prowadzi¢ strategie poprzez oceng ryzyka wystgpienia krwawien:

*Wybdr najbardziej efektywnego antyptytkowego leku (prasugrel, tikagrelor) oraz wykorzystanie szybko
oraz wielo dziatajgcych $rodkow.

*Uzywanie srodkéw przeciwptytkowych zapewniajgcych niskie ryzyko krwawienia (klopidogrel zamiast
prasugrelu).

*Nalezy minimalizowa¢ ilos¢ podawanych lekéw.

Canadian Cardiovascular
Society

2011
Kanada

Najczesciej uzywanymi lekami przeciwptytkowymi sg kwas acetylosalicylowy (ASA), tiklopidyna,
klopidogrel i dipiridamol. Do pojawiajgcych sie srodkéw mozna zaliczy¢ takze prasugrel, ktéry zostat
niedawno dopuszczony do obrotu i tikagrelor, ktéry czeka na zatwierdzenie przez Health Canada.
Tikagrelor ma site oraz szybkos$¢ dziatania podobng do tej, jaka posiada prasugrel. W przeciwienstwie do
prasugrelu i klopidogrelu, tikagrelor nie potrzebuje aktywacji metabolicznej i jest odwracalnym inhibitorem
ptytek P2Y12. Ze wzgledu na krotki okres dziatania i szybkg odwracalno$¢ nalezy go podawaé dwa razy
dziennie. Zalecany jest zaréwno w STEMI, jak i w NSTEMI.

Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w NSTEMI:

Interwencje pilne: ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycajacej) lub klopidogrel (600 mg w dawce
nasycajacej). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonistow GP lIb/llla u pacjentdw opornych na leczeniu
lub z kliniczng niestabilnoscia.

Interwencje wczesne (w ciagu 48 godz.) — ASA, t kagrelor (180 mg w dawce nasycajacej, a nastepnie 90
mg 2 razy dziennie, nalezy rozwazy¢ dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogrel (600 mgw dawce
nasycajacej, a nastepnie 75 mg dziennie, nalezy takze rozwazy¢ 150 mg w 2-7 dniu, a nastepnie 75 mg
dziennie u pacjentéw poddawanych PCI).

Selektywne interwencje/interwencje op6znione — dawkowanie jak wyzej.

Tikagrelor jest najlepszym zamiennikiem dla pacjentéw, ktorzy wykazujg nadwrazliwo$¢ na klopidogrel.
Tikagrelor i prasugrel zostaty niedawno zostaty dopuszczone do uzytku w Kanadzie.

Sugerowane postgpowanie w leczeniu antyptytkowym w STEMI:

Za podstawowe leczenie uwaza sie podawanie ASA w dawce 160-325 mg, lub klopidogrelu w dawce 600
mg lub 300 mg, a dla pacjentéw powyzej 75 roku zycia w dawce 75 mg.

Prasugrel i tikagrelor s3 silniejsze i w wigkszym stopniu niezawodne oraz posiadajg szybszy poczatek
dziatania w poréwnaniu z klopidogrelem. Oba leki sg alternatywg dla klopidogrelu u pacjentow
poddawanych pierwotnej PCI. Tikagrelor ma udowodnione korzy$ci w poréwnaniu z klopidogrelem.
Istnieje niewiele dowodoéw klinicznych na dtugoterminowg skuteczno$¢ stosowania prasugrelu i tikagreloru
u pacjentéw ze stabilnym chorobg wiehcowa.

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health
2011

Kanada

Aby zmniejszy¢ ryzyko ponownego zawatu stosuje sie kwas acetylosalicylowy oraz/lub klopidogrel,
prasugrel i tikagrelor.

Klopidogrel stosowany jest aby zapobiec incydentom niedokrwiennym w STEMI oraz NSTEMI i podawany
jest z aspiryng w prewencji zakrzepicy w stencie. Presugrelor stosuje sie wraz z aspiryng aby réwniez
zapowiedz incydentom niedokrwiennym i zakrzepicy w stencie u pacjentéw poddawanych PCI. Tikagrelor
jest nowym lekiem o takim samym wskazaniu.

Pacjenci z ACS moga otrzymywac t kagrelor w dawce 90 mg dwa razy dziennie w potgczeniu z ASA w
dawce dziennej 75-162 mg przez okres 12 miesiecy.

Klopidogrel powinien by¢ podawany w dawce 75 mg dziennie pacjentom ktérzy nie tolerujg przyjmowania
ASA, pacjenci z NSTEMI i STEMI wysokiego ryzyka powinni dostawa¢ wiekszg dawke 300-600mg.
Prasugrel powinien by¢ podawany pacjentom ACS w dawce 10mg dziennie w potgczeniu z ASA w dawce
52-162 mg dziennie przez okres 12 miesiecy, za$ pacjenci z STEMI oraz NSTEMI powinni otrzymywac¢
dawke 60 mg zamiast klopidogrelu

Institute for Clinical

Wszyscy pacjenci powinni otrzymaé ASA w formie do zucia tak szybko, jak to mozliwe i kontynuowaé
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Autorzy; Przedmiot i
metodyka rekomendacji

System Improvement
2012
USA

Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

leczenie do konca zycia. Dawka nasycajgca tienopirydyny jest zalecana dla pacjentéw, u ktérych planuje
sie wykonanie PCI: klopidogrel w dawce 300-600 mg lub prasugrel w dawce 60 mg podane przed
zabiegiem.

Pacjenci ze STEMI, ktérzy poddawani sg niepierwotnej PCl, powinni otrzymac¢ nastepujace substancje:
Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu oraz otrzymali klopidogrel, powinni
kontynuowa¢ stosowanie klopidogrelu jako tienopirydyny z wyboru.

Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu i nie otrzymali tienopirydyny, powinni otrzymac
dawke nasycajgcg klopidogrelu 300-600 mg.

Pacjenci, ktérzy nie zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu, powinni otrzymac albo klopidogrel (300-
600 mg), gdy znana jest anatomia i planowana PCI lub prasugrel (60 mg) niezwtocznie i nie pdzniej niz 1
godzine po PCI.

Przytacza sie takze zalecenia FDA, aby rozwazy¢ podanie innych lekéw przeciwptytkowych lub inne
dawkowanie klopidogrelu u pacjentéw, ktérzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywne;j.

ICSI, 2011, USA

Wszyscy pacjenci powinni otrzymaé ASA w formie do zucia tak szybko jak to mozliwe i kontynuowac
stosowanie ASA do konca zycia. Dawka nasycajgca tienopirydyny jest zalecana dla pacjentéw, u ktérych
planuje sie wykonanie PCI: klopidogrel w dawce 300-600 mg lub prasugrel w dawce 60 mg podane przed
zabiegiem.

Pacjenci STEMI, ktérzy poddawani sg nie-pierwotnej PCI, powinni otrzymac:

epacjenci, ktorzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu oraz otrzymali klopidogrel, powinni
kontynuowa¢ stosowanie klopidogrelu jako tienopirydyny z wyboru,

epacjenci, ktorzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu i nie otrzymali tienopirydyny, powinni otrzymac
nasycajacg dawke klopidogrelu (300-600 mg),

epacjenci, ktorzy nie zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu, powinni otrzymaé albo klopidogrel (300-
600 mg), gdy znana jest anatomia i planowana PCI lub prasugrel (60 mg) — niezwtocznie i nie pdzniej niz 1
godzina po PCI.

Przytacza sig takze zalecenia FDA, aby rozwazy¢ podanie innych lekdw przeciwptytkowych lub inne
dawkowanie klopidogrelu u pacjentéw, ktérzy wykazuja staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywne;.

National Institute for
Health and Clinical
Excellence

Wie ka Brytania
2013 (STEMI)
2010 (NSTEMI)

Tikagrelor — rekomendacja NICE

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r. w oparciu o dokument “Ticagrelor
for the treatment of acute coronary syndromes. NICE technology appraisal guidance 236" (2011 r.)
rekomendujg stosowanie tikagreloru w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w niskich dawkach przez
okres do 12 miesiecy jako opcja leczenia pacjentéw z STEMI planowanych do leczenia za pomocg PCI,
NSTEMI oraz UA.

STEMI

Zgodnie z algorytmem leczenia przedstawionym w wytycznych, natychmiast po klinicznym rozpoznaniu
STEMI powinno sie zastosowac u pacjentéw kwas acetylosalicylowy, nastepnie po podjeciu decyzji o
wykonaniu pierwotnej PCI nalezy dotgczy¢ jeden z lekdw przeciwptytkowych (klopidogrel, tikagrelor lub
prasugrel). Obecnie NICE nie rekomenduje prasugrelu w STEMI, do czasu az obowigzujacy dokument
“Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention” (NICE
technology appraisal guidance 182) zostanie zaktualizowany (planowana data zakofnczenia aktualizacji:
sierpien 2014). Zostanie przeprowadzona nowa ocena uwzgledniajaca nizszg cene generycznego
klopidogrelu, co moze mie¢ wptyw na efektywnos$¢ kosztowg prasugrelu.

UA/NSTEMI

Jak najszybciej nalezy poda¢ dawke nasycajgca kwasu acetylosalicylowego 300 mg, a w przypadku
przeciwwskazan do podania aspiryny, zastgpi¢ jg klopidogrelem.

U pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy zastosowa¢ dawke nasycajgca
300 mg klopidogrelu w skojarzeniu z aspiryng. Podobnie nalezy postapi¢ u pacjentow, u ktérych
planowana jest PCIl w ciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala. Leczenie klopidogrelem w skojarzeniu z
niskimi dawkami aspiryny powinno by¢ kontynuowane przez 12 miesiecy.

Prasugrel — rekomendacja NICE

W oparciu o dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous
coronary intervention” (NICE technology appraisal guidance 182) oraz uwzglgdniajac najnowsze wytyczne
NICE dla STEMI z 2013, stosowanie prasugrelu jest zalecane jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z
aspiryng jedynie dla pacjentdéw z cukrzyca, ktérzy przeszli PCI lub dla pacjentéw, u ktérych wystgpita
zakrzepica w stencie w trakcie leczenia klopidogrelem.

Critical Pathways in
Cardiology

2011
USA

W rekomendacjach zaleca sig stosowanie leku przeciwptytkowego, jakim jest prasugrel w terapii OZW.
Najnowsze dane wskazuja, ze tikagrelor moze by¢ obiecujgcym lekiem przeciwptytkowym u pacjentow z
OZW. Tikagrelor jest doustnym antagonistg ADP. Podaje sie go w dawce nasycajgcej 180 mg i pézniej w
dawkach 90 mg dwa razy dziennie. Tikagrelor wydaje sie réwnie skuteczny jak prasugrel i nie powoduje
zwigkszenia ryzyka ogolnych krwawien. Powoduje takze zmniejszenie $miertelnosci. Mozna spodziewac
sie, ze tikagrelor bedzie lekiem przeciwptytkowym, ktory bedzie zastepowac prasugrel i klopidogrel w
leczeniu pacjentéw z OZW.

CVZ, College voor
Zorgverzekeringen, 2011

Pacjenci poddani leczeniu ticagrelorem w potgczeniu z aspiryng mieli o0 22% zmniejszone ryzyko
wystgpienia $mierci (ze wszystkich przyczyn) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych klopidogrelem w
potaczeniu z aspiryng. Ryzyko wystgpienia duzych krwawien byto zwigkszone o 25% u pacjentéw
leczonych ticagrelorem w tym samym poréwnaniu. Dziatania niepozgdane czes$ciej prowadza do
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Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

przerwania leczenia u pacjentéw leczonych ticagrelorm.
Ticagrelor przyjmuje sie dwa razy dziennie, zas klopidogrel tylko raz dziennie.

W odniesieniu do pacjentdéw z ostrymi zespotami wieficowymi ticagrelor ma dodatkowg wartos¢
terapeutyczna.

The American College of
Cardiology and American
Heart Association, 2007

Zalecenia w leczeniu przeciwptytkowym w NSTEMI:

1.ASA-zalecane jest natychmiastowe podanie

2.Klopidogrel — podanie zalecane jest w przypadku pacjentéw, ktérzy sg uczuleni na ASA, poczatkowo
podaje sie dawke nasycajaca. Mozna poda¢ réwniez matoczgsteczkowe GPI.

Wszczepienie pomostoéw aortalno-wiencowych w takim wypadku planowane jest w ciggu 5-7 dni.
3.Matoczgsteczkowe GPI — rozpoczyna sig leczenie i podaje nasycajgca dawke klopidogrelu.

GPI moze zosta¢ pominiete u pacjentéw ktérzy otrzymujg biwalirudyny i co najmniej 300 mg klopidogrelu 6
godzin przed cewnikowaniem i przezskérng interwencja wiencowa.

4.Wieloczgsteczkowe GPI — zalecane, ale jest nieodpowiednie dla leczenia farmakologicznego po PCI,
ktéra nie byt planowana.

Aspiryna powinna by¢ podawana najszybciej jak to mozliwe po kazdym mozliwym rozpoznanym ostrym
zespole wiencowym. Doustna przeciwptytkowa terapia klopidogrelem jest prosta i zapewnia korzysci ale
jest obarczona istotnym zwiekszeniem ryzyka krwawienia jesli pacjent wymaga w najblizszym czasie
wszczepienia pomostu aortalno-wiencowego, ktére nie moz byé opdznione o 5 dni z powodu
nieodwracalnego wptywu na ptytki krwi.

Critical Pathways in
Cardiology, 2011

W rekomendacjach zaleca sie stosowanie leku przeciwptytkowego, jakim jest prasugrelu w zarzgdzaniu
ACS. Najnowsze dane wskazujg, ze t kagrelor moze by¢ obiecujacym lekiem przeciwptytkowym u
pacjentéw a ASC. Tikagrelor jest doustnym, nie tienopirydnym (?) , antagonistg ADP w przeciwienstwie do
clopidogrel oraz prasugrel.

Ticagrelor podaje sie w dawce nasycajgcej 180 mg oraz pézniej w dawkach 90mg dwa razy dziennie.
Ticagrelor wydaje sie byé rownie skuteczny jak prasugrel i nie powoduje zwigkszenia sie wystgpien
ogolnych krwawien. Powoduje takze redukcje w $miertelno$ci mozna spodziewac sie ze ticagrelor bedzie

lekiem przeciwptytkowym, ktéry bedzie zastepowac prasugrel oraz klopidogrel w leczeniu pacjentéw z
ACS.

Canadian Cardiovascular
Society, 2011

Sugerowane postepowanie w leczeniu antyptytkowym w Kanadzie (NSTEMI):
1.Interwencije pilne:
ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycajacej) lub klopidogrel (600 mg w dawce nasycajacej)

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonistow GP IIb/llla u pacjentéw opornych na leczenie lub z
kliniczng niestabilnoscig

2. Interwencje wczesne ( w ciggu 48 godzin):

ASA, tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, a nastepnie dwa razy dziennie po 90 mg, nalezy rozwazyé
dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogre (dawka nasycajgca 600 mg, a nastepnie 75 mg dziennie,
nalezy takze rozwazy¢ 150 mg w 2-7 dniu, a nastepnie 75 mg dziennie u pacjentéw poddawanych PCI)
3.Selektywne interwencje/interwencje opdznione (jak wyzej):

ASA, ticagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, a nastepnie dwa razy dziennie po 90 mg, nalezy rozwazy¢
dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogre (dawka nasycajgca 600 mg, a nastepnie 75 mg dziennie,
nalezy takze rozwazy¢ 150 mg w 2-7 dniu, a nastepnie 75 mg dziennie u pacjentéw poddawanych PCI)

Tikagrelor jest najlepszym zamiennikiem dla pacjentéw, ktérzy majg uczulenie na klopidogrel.
Tikagrelor wraz z prasugrelorem zostat niedawno dopuszczony do uzytku w Kanadzie.

Sugerowane postgpowanie w leczeniu antyptytkowym w Kanadzie (STEMI):

Za podstawowe leczenie uwaza sie podawanie ASA w dawce od 160 do 325 mg, lub klopidogrelu w
dawce 600mg lub 300mg, a dla pacjentéw powyzej 75 roku zycia w dawce 75mg.

Prasugrel oraz t kagrelor sg silniejsze i wiekszym stopniu niezawodne oraz posiadajg szybszy poczatek
dziatania w poréwnaniu z klopidogrelem.

Oba leki sg alternatywg dla klopidogrelu u pacjentéw poddawanych pierwotnemu PCI. Tikagrelor ma
udowodnione korzysci w poréwnaniu z klopidogrelem, zmniejsza on przede wszystkim $miertelnos$¢ i
moze by¢ podawany pacjentom ze STEMI.

European Guidelines on
cardiovascular disease
prevention in clinical
practice, ver 2012

W ostrej fazie zespotu tetnic wiefcowych i na okres kolejnych 12 miesiecy, zalecana jest terapia dwoma
lekami przeciwptytkowymi: z Inhibitorem P2Y12 ( tikagrelor lub prasugrel ) dodaje sie do aspiryny.
Przeciwwskazanie z powodu nadmiernego ryzyko krwawienia .

Klopidogrel ( 600 mg dawka nasycajaca , 75 mg na dobe ) jest zalecany dla pacjentéw , ktérzy nie moga
stosowac tikagreloru lub prasugrelu.

W fazie przewlekitej ( > 12 miesiecy) po zawale miesnia sercowego, aspiryna jest zalecane w prewencji
wtérnej.

U pacjentéw z nie- sercowo przemijajacy atak niedokrwienny lub udar niedokrwienny , prewencji wtornej z
Zaleca sie albo dipirydamol oraz aspiryna lub sam klopidogrel .

W przypadku nietoleranciji dipirydamol ( bol gtowy ) lub klopidogrelu zaleca sie sam ASA .

U pacjentéw z nie- mézgowych incydentéw niedokrwiennych sercowo , leczenie przeciwkrzepliwe nie jest
lepszy od aspiryny i nie jest zalecane.

Aspiryny lub klopidogrelu nie jest zalecane u 0séb bez choroby sercowo-naczyniowej lub naczyn

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

86/108




8.2.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym
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Rekomendacja kliniczna dotyczaca grupy lekéw do ktérej nalezy wnioskowany

moézgowych
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwotoku .

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

Rekomendacje refundacyjne

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA oraz innych:

. Centre for Reviews and Dissemination (CRD) — Wielka Brytania;

. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;

. National Horizon Scanning Centre (NHSC) — Wielka Brytania;

. Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) — Wielka Brytania;
. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia;

. Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja;

. Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja;

. Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) — Belgia;

. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia;

. College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) — Holandia;

. Gezondheidsraad (GR) — Holandia;

. the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) — Holandia;
. Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja;

. TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (Tandvards- och
lakemedelsformansverket) — Szwecja;

. Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania;

. Statni ustav pro kontrolu lé€iv (SUKL) — Czechy;

. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy;
. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — USA;

. Food and Drug Administration (FDA) — USA,

« Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada;

Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) — Argentyna;

. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT-CGATS) — Brazylia;

. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia;
. Health Services Assessment Collaboration (HSAC) — Nowa Zelandia.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: ticagrelor, brilique, brilinta, Possia

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2014. Podsumowanie przeglagdu rekomendac;ji.
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Tabela 62 Rekomendacje refundacyjne

Agencja, Rok

Rekomendacja

Komentarz

Wielka
Brytania

NICE
2011

pozytywna

T kagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest
wskazany przez okres do 12 miesigcy jako opcja
terapeutyczna u dorostych z OZW:

z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u ktorych
zostanie wykonana pierwotna PCI;

z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI);

z niestabilng dtawica piersiowa.

W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej
dtawicy piersiowej tikagrelorem istotne znaczenie majg: wiek
co najmniej 60 lat, przebyty zawat serca, przebyte CABG,
choroba wiencowa ze zwezeniem 50% lub wiecej w co
najmniej dwoch naczyniach, przebyty udar niedokrwienny lub
TIA, cukrzyca, choroba tetnic obwodowych, przewlekte
zaburzenia czynnosci nerek.

NICE
2013

pozytywna

Pacjenci po zawale miesnia serca

T kagrelor w potgczeniu z niewielkg dawka aspiryny jest
rekomendowany w leczeniu dorostych z ostrymi zespotami
wiencowymi (ACS) do 12 miesiecy. Do grupy tej zaliczy¢
mozna pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI), pacjentow z zawatem serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI) lub pacjentéw z niestabilng dfawica piersiowa.

Zanim podany zostanie ticagrelor rozpoznana musi by¢
niestabilna dtawica piersiowa najlepiej zdiagnozowana przez
kardiologa.

Nie zalecane jest stosowanie warfaryny razem z prasugrelem
lub tikagrelorem u pacjentéw potrzebujacych leczenia
przeciwzakrzepowgo po przebytym zawale miesnia
sercowego.

Scottish Medicines
Consortium, 2011

Szkocja

pozytywna

Tikagrelor (Brilique) zostat zaakceptowany do uzytku przez
NHS Scotland.

Tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
stosowany jest w prewencji miazdzycy zatorowej u dorostych
pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi (niestabilna
dtawica, STEMI, NSTEMI) wigczajac pacjentéw leczonych
farmakologicznie oraz inwazyjnie (PCl i CABG).
Leczenie rozpoczyna sig od 180 mg dawki, a nastepnie
podaje sie dawke 90 mg dwa razy dziennie. Leczenie
rekomendowane jest na okres 12 miesiecy.
Roczne koszty Tikagreloru oraz komparatorow:

Tikagrelon (dawka 180 mg, a nastepnie dwa razy po 90 mg
dziennie) - 711£

Prasugrel (dawka 60 mg, a nastgpnie 10 mg dziennie) - 67£

Klopidogrel (dawka 300 mg, a nastepnie 75 mg dziennie) -
39£

National Horizon
Scanning Centre 2008

pozytywna

Tikagrelor jest wskazany w zapobieganiu zakrzepowym
zdarzeniom sercowo-naczyniowym (w tym zawat serca i udar
moézgu) u pacjentdéw z ostrym zespotem wiencowym
(niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawat serca z
uniesieniem odcinka ST (STEMI).

Regional Drug and
Therapeutics Centre,
NHS 2011

pozytywna

T kagrelor jest stosowany w potgczeniu z aspiryng w prewencji
miazdzycy zatorowej u dorostych pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym w tym takze poddawanych PCI oraz
CABG.

Koszty 28 dni leczenia w poréwnaniu z komparatorami:
Tikagrelor 90 mg w potaczeniu z 75 mg aspiryny — 54,89£
Prasugrel 10 mg w potgczeniu z 75 mg aspiryny — 47,85£

Klopidogrel 75 mg — 2,97£
Aspiryna 75 mg — 0,29£

MTRAC
2011

Pozytywna
(z ograniczeniami)

Koszty rocznego leczenia, oszacowane na poziomie cen
biezgcych, dla ponizszych lekéw wynosza:
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Agencja, Rok

Rekomendacja

Komentarz

Tikagrelor 180 mg/dziennie — 713,70£
Klopidogrel 75 mg/dziennie — 30,75£
Prasugrel 10 mg/dziennie — 630,17£

Koszty leczenia tikagrelorem sg znacznie wyzsze niz koszty
leczenia klopidogrelem. W przysztosci nalezy rozwazy¢
mniejsze stosowanie tikagreonu w stosunku do klopidogrelu.
Dowody na skuteczno$¢ stosowania tikagreloru mozna
okresli¢ jako mocne.

Greater Manchester
Medicines Management
Group

2012

pozytywna

Tikagrelor jest rekomendowany w skojarzeniu z aspiryng
przez 12 miesiecy w prewencji zakrzepowych zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentow z STEMI/NSTEMI/UA,
ktorzy przeszli interwencje wiencowg. U pozostatych
pacjentéw lekiem pierwszego wyboru pozostaje klopidogrel.

Irlandia

National Center for
Pharmacoeconomics,
Irlandia 2011

pozytywna

Wierzymy, ze Ticagrelor (Brilique ®) moze by¢ uznany za
terapie kosztowo-efektywng w zapobieganiu zakrzepicy u
dorostych pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi w
systemie opieki zdrowotnej w Irlandii. Rekomendujemy
finansowanie tikaglerolu ze srodkéw publicznych w ramach
Community Drugs Schemes.

Francja

HAS
2011
2012

pozytywna

Wedtug Komisji miejsce tikagreloru w standardach leczenia
OZW pozostaje do ustalenia:

- w poréwnaniu z klopidogrelem: na podstawie wyn kow
badania PLATO, tikagrelor jest alternatywa, niezaleznie od
typu OZW, jak i sposobu leczenia.

- w poréwnaniu do prasugrelu: posrednie poréwnanie danych
z badania poréwnujgce prasugrel z klopidogrelem i tikagrelor z
klopidogrelem nie jest mozliwe z uwagi na rézne populacje i
strategie leczenia - prasugrel jest wskazany u pacjentéw z
OZW leczonych PCI.

HAS rekomenduje umieszczenie tikagreloru w wykazach
lekéw refundowanych oraz do stosowania w szpitalnictwie.
Poziom refundacji ustala sie na 65%. Komisja zobowigzuje

jednak do prowadzenia rejestru klinicznego i poréwnania
skutecznosci t kagreloru w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Szwecja

TLV
2011

pozytywna

Ticagrelor (Brilique) w potaczeniu z aspiryng jest
dopuszczalny w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi
(niestabilna dtawica sercowa, STEMI, NSTEMI, zawat serca),
w tym u pacjentéw leczonych PCI oraz CABG. TVL
rekomenduje finansowanie Brilique ze srodkéw publicznych.

Niemcy

IQWIG
2011

pozytywna

Po zakonczeniu wczesnej oceny technologii medycznej, jakg
jest tikagrelor, IQWiG wydat pozytywng opinie dotyczaca
leczenia przeciwplytkowego, przy czym znaczne korzysci

bedg odnosi¢ pacjenci z NSTEMI i niestabilng dtawicg
piersiowg. W przypadku pacjentéw ze STEMI brak dowodéw
wskazujgcych na dodatkowe korzysci w populacjach STEMI

Kanada

CADTH, the Canadian
Drug Expert Committee ,
2011

pozytywna (pod
warunkiem obnizenia
ceny)

Tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA)
jest wskazany w prewencji wtdrnej zdarzen sercowo
naczyniowych u pacjentéw z OZW (niestabilna dtawica
piersiowa, NSTEMI, STEMI), ktérzy beda leczeni
farmakologicznie lub PCI lub CABG.

Tikagrelor dostepny jest w 90 mg tabletkach doustnych.
Health Canada rekomenduje rozpoczecie leczenia od 180 mg
dawki nasycajgcej, a nastgpnie kontynuowanie leczenia w
dawce 90 mg dwa razy na dobe.

Dzienny koszt tikagreloru w dawce 90 mg dwa razy dziennie
wynosi 2,96% i jest wyzszy od kosztu klopidorelu w dawce 75
mg dziennie, ktéry wynosi 2,58%.

W oparciu o przeglad dowodéw klinicznych zaleca sie
obnizenie ceny tikagrelonu.

Health Canada, 2011

pozytywna

Na podstawie danych dotyczgcych jakos$ci, bezpieczenstwa
oraz skutecznosci Health Canada Briliant w potgczeniu z
aspiryng korzystnie dziata w prewencji zdarzen sercowo-
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Agencja, Rok j Komentarz

naczyniowych u pacjentéw z ostrymi zespotami wiehcowymi
(niestabilna dtawica piersiowa, NSTEMI, STEMI). W oparciu o
wyniki Ill fazy badania PLATO Briliant w poréwnaniu z
klopidogrelem, Briliant jest rekomendowany, aby podawac¢ go
razem z dawkg aspiryng w dawce (75-150 mg).

Zaleca finansowanie ticagreloru (Brilinta) w tabletkach 90mg w
PBAC leczeniu ostrych zespotdéw wiencowych (zawat sera lub
Australia pozytywna niestabilna dtawica piersiowa) w potgczeniu z aspiryng na
2011 podstawie oceny efektywnosci kosztéw w poréwnaniu z
klopidogrelem.

Brilique w potgczeniu z aspiryng jest rekomendowany w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo naczyniowym u dorostych
Medicintilskudsnaevnet pac_jent_éw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dtawica
Dani 2011 piersiowa, NSTEMI, STEMI), takze u pacjentéw leczonych
ania pozytywna zachowawczo i pacjentéw leczonych PCl oraz CABG.

Decyzja oparta jest o stosunek do ogdlnego zwrotu za cene
leku w poréwnaniu z jego wartoscig terapeutyczna. Dotyczy to
poréwnania leczenia ticagrelorem z leczeniem klopidogrelem.

Rekomendacje finansowe przemawiajg za finansowaniem tikagreloru ze srodkéw publicznych u pacjentow z
OZW. Wskazujg jednoczesnie na wysokie koszty stosowania ticagreloru w poréwnaniu z terapig
klopidogrelem lub prasugrelem.

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Minimalna = Maksymalna Instrumenty

salol Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka

cenazbytu cenazbytu »
refundacji tak/nie

netto* netto*
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania kfebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Instrumenty
Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
tak/nie

Minimalna Maksymalna
Panstwo cena zbytu cena zbytu
netto*

Poziom
refundaciji
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Minimalna = Maksymalna

Panstwo cenazbytu cena zbytu

Instrumenty

Poziom Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

refundaciji

tak/nie

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

10. Opinie ekspertéw

Tabela 64. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania tikgreloru w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert ‘

Opinia eksperta ‘

Whioskowana interwencja powinna by¢ finansowana - Jest co najmniej tak samo skuteczna i bezpieczna
jak obecnie juz refundowana technologia (klopidogrel). Byé moze rzadziej wystepuje opornos¢ na lek. By¢
moze (jedna podanaliza badania PLATO) nowa technologia wykazuje szczegodlng korzys$¢ u pacjentow z
GFR < 60 ml.

Nie powinna by¢ finansowana - Technologia jest zdecydowanie drozsza. Ponadto technologia mniej
wygodna w stosowaniu - brilique trzeba przyjmowac 2 x na dobe, a klopidogrel wystarczy 1 raz. Poza
bardzo rzadkimi przypadkami nietolerancji klopidogrelu i przypadkami opornosci na klopidogrel (juz znanej
po np. wczesniejszym OZW). Jedna podanaliza badania z randomizacja nie stanowi wystarczajgcego
dowodu na wieksza skutecznos¢ od technologii juz refundowanej

Wskazana procedura powinna by¢ refundowana. Wedtug zalecerh ESC, obowigzujacych tez w Polsce,
dotyczacych rewaskularyzacji (2010 rok), postepowania w NSTEMI (2011 rok) i STEMI (2012 rok) jest
to lek pierwszego wyboru w OZW (Klasa | zalecen). W najnowszych wytycznych z roku 2012
dotyczgcych STEMI stosowanie klopidogrelu jest dopuszczalne w zawale, jesli nie jest dostepny
tikagrelor lub prasugrel. Jest to lek dziatajacy szybciej niz klopidogrel, co jest istotne zwlaszcza u
chorych ze STEMI. W badaniu PLATO wykazano, ze t kgrelor w poréwnaniu do klopidogrelu w ozw
istotnie zmniejsza $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéw serca oraz udarow, bez
zwiekszania ilosci powiktan krwotocznych. Przeprowadzona dodatkowa analiza badania PLATO w
populacji chorych z uposledzong funkcjg nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 mL/min) tikagrelor w ozw
zmniejszat o 10% $miertelno$¢ catkowita oraz o 17% czgsto$¢ wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Nie powinna - brak

E
—
— .
—=
I

Wskazana procedura powinna by¢ finansowana - Tikagrelor jest nowym lekeim p-ptytkowym i w
odréznieniu od klopidogrelu i prasugrelu jest czgsteczka aktywng, a nie pro-lekiem, tzn. nie wymaga
przemiany enzymatycznej w watrobie. Dlatego tez nalezy sie spodziewac, ze opornosc na ten lek bedzie
znacznie rzadsza w poréwnaniu do klopidogrelu. Blokuje ptytki w sposéb odwracalny. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo tikagreloru u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi (STEMI i NSTE-ACS) zostata
udowodniona w wieloosrodkowym badaniu randmizowanym PLATO (1), w ktérym lek ten okazat sie
lepszy od klopidogrelu, istotnie redukujgc zaréwno ztozony punkt koncowy jak i umieralno$¢ ogéing i z
przyczyn sercowo-naczyniowych, rowniez u pacjentéw leczonych uprzednio klopidogrelem. Stwierdzono
takze istotng redukcje krwawien zwigzanych z operacjami pomostowania aortlano-wiencowego (CABG)
w stosunku do pacjentéw leczonych klopidogrelem. W grupie leczonej przy pomocy przezskérnej
interwenc;ji wiencowej (PCl) stwierdzono istotng redukcje zakrzepicy w stencie. Ponadto w
przeprowadzone;j i opublikowanej analizie stwierdzono jego wyjatkowo korzystne dziatanie przede
wszystkim u pacjentéw z ostrymi zespotami wienicowymi i obnizong funkcjg nerek (GFR<60 ml/min), w
tym prawie czetrokrotng wzgledng znamienng stystycznie réznice w zgonach (2). Nie wykazano
dotychczas tak korzystnego dziatania w grupie pacjentéw z obnizong funkcja nerek dla innych
doustnych lekéw przeciwptykowych (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, prasugrel). Nalezy zauwazyc¢,
ze rokowanie u pacjentéw z chorobg wiencowg i z przewlektg choroba nerek (CKD) jest znacznie
gorsze, niz u pacjentéw bez CKD, a wiec leki poprawiajgce rokowanie powinny znalez¢ zastosowanie w
tej grupie chorych.

Nie powinna by¢ finansowana - Nie mozna wskazac istotnych argumentéw, przemawiajgcych za
brakiem finansowania tikagreloru ze srodkéw publicznych. Dziatania niepozadane leku, jak duszno$é
czy bradykardia, byty przemijajgce chociaz nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze przerwanie przyjmowania
t kagreloru w badaniu PLATO (1) byto istotnie czestsze niz klopidogrelu. Wzrost stezenia kreatyniny byt
u chorych leczonych tikagrelorem istotnie wigkszy niz leczonych klopidogrelem (2). W badaniu PLATO
ponad 64% pacjentéw z OZW byto leczonych przy pomocy zabiegéw PCI, a 10% przy pomocy CABG, z
czego wynika, ze ty ko okoto 25% byto leczonych zachowawczo.

Technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych: Stosowanie preparatu t kagrelor w dawce
nasycajgcej 180 mg i podtrzymujacej 90 mg dwa razy dziennie przez okres od 6 do 9 miesiecy w grupie
chorych z ostrym zespotem wiencowym (OZW) powoduje zmniejszenie czestosci zgondw z przyczyn
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11.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Ekspert Opinia eksperta

sercowych i zawatéw migsnia sercowego w poréwnaniu do tradycyjnej terapii klopidogrelem. Efekt
wystepuje zaréwno u pacjentéw kwalifikowanych do PCI jak i CABG. Ze wzgledu na krotki okres
r poéttrwania preparat mozna stosowac u pacjentéw kwalifikowanych do rewaskularyzacji
kardiochirurgicznej. W oparciu o wyniki randomizowanego badania PLATO stwierdzono, ze w grupie 1000
pacjentéw z OZW stosowanie leku w poréwnaniu z klopidogrelem zapobiega 11 zgonom, 13 zawatom i 6
- zakrzepicom, nie zwigkszajac istotnie ryzyka krwawien. Stosujgc leczenie u 88 pacjentéw mozna ocali¢
jedno zycie w okresie jednego roku. Aktualnie lek zostat zatwierdzony do leczenia w ponad 100 krajach.
r Lek stosowany u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek, niezaleznie od stopnia jej zaawansowania

wykazuje podobnie korzystne efekty i lepsze korzysci w poréwnaniu do klopidogrelu.

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych: T kagrelor obecnie zostat przebadany
tylko w jednym duzym randomizowanym badaniu. Stwierdzono wystepowanie pewnych efektéw
ubocznych, ktére nie zostaty w petni wyjasnione np. dusznosé. Nie sg to jednak powazne dziatania
uboczne. 1/3 pacjentéw jest oporna na dziatanie klopidogretu, jednak okreslenie tej grupy sposrod catej
populacji jest obecnie do$¢ kosztowne i trudne. Jednak tak wymagajgce grono ekspertow jak amerykanski
FDA, nie zazadat od firmy dodatkowych badan klinicznych

Wiekszos¢ ekspertow uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowanie produktu
leczniczego Brilique (tikagrelor). Eksperci zwracajg uwage na zdecydowanie wyzszy koszt rozpatrywanej
technologii wzgledem technologii alterntywnej: klopidrogrelu.

Do najwazniejszych uwag eksperci zaliczajg niewystarczajgcg ilo§¢ badan potwierdzajgcych
skutecznosé.Tikagrelor obecnie zostat przebadany tylko w jednym duzym randomizowanym badaniu: "Jedna
podanaliza badania z randomizacjg nie stanowi wystarczajgcego dowodu na wigekszg skuteczno$é¢ od
technologii juz refundowanej". Dotychczasowe wyniki skutecznosci tikagreloru pochodza z pojedynczego
badania PLATO.

Czes¢ ekspertow zwraca uwage na problem jednoznacznego okreslenia niewydolnosci nerek w czasie: w
momencie przyjazdu do osrodka czy tez stwierdzenie jej po angiografii. We wnisku nie wpsomniano o
potrzebie ewentualnej kontroli: "jak czesto (kontrolowaé) i czy stwierdzenie jej poprawy (wskaznika eGFR)
oznaczatoby utrate refundacji”.

Wsrod ekspertdw nie ma zgodnos¢ w zakresie szacunkowej liczby osdéb, ktére byitby objete leczeniem
wnioskowang technologig: ok 15 000, 15 200, 40 000 - 50 000, 48 do 56 tys. Duze rozbieznosci w opiniach
ekspertow utrudniajg dokonanie oceny kosztéw danej technologi.

Wiekszos¢ ekspertow, uwaza za zasadne ograniczenie docelowej grupy do pacjentéw ze wskaznikiem
przesaczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 12 grudnia 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 12 grudnia 2013 r., znak: MZ-PLR-460-20120-2/KB/13, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego: Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238, na podstawie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

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), bgdz bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

Opis wnioskowanej technologii

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

Briligue zawiera tikagrelor, nalezacy do chemicznej klasy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktéry jest
selektywnym antagonistg receptora adenozynodifosforanowego (ADP) dziatajgcym na receptor ADP P2Y12,
Cco moze zapobiegaé aktywaciji i agregacji ptytek zaleznej od ADP.
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposdb odwracalny dziata na receptor ptytkowy ADP
P2Y12. Tikagrelor nie ma wplywu 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 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 w analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy
wskazuje sie na leki przeciwptytkowe - antagonistéw receptora P2Y,: tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel,
prasugrel), ktére podawane sg doustnie w postaci proleku. Tiklopidyna, nie jest stosowana w praktyce
klinicznej, stgd wartos¢ 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 srodkéw publicznych;
Klopidogrel, ktory jest najczesciej stosowanym lekiem przeciwptytkowym.

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

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa kontrolowane badania Kkliniczne
z randomizacjg (PLATO oraz DISPERSE-2) na podstawie 37 opracowan pierwotnych. Dodatkowo, w oparciu
o referencje zidentyfikowano jedng prace. Zidentyfikowano 24 abstrakty konferencyjne, z ktdrych
ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej kontrolowane badania kliniczne.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 94/108



Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Brilique do czesto
wystepujgcych dziatah niepozadanych (=1/100 do <1/10) nalezg: duszno$é, krwawienie z nosa, krwotok
z zotagdka i jelit, krwawienia podskoérne lub do skéry wiasciwej, siniaczenie, krwotok w miejscu zabiegu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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 naczyniowych, zgonu z kazdej
przyczyny oraz zawatu serca

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

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

Wptyw zmiennosci poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w
analizie oceniano w wieloczynnikowej jednoczynnikowej oraz probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Przyjeto dozywotni horyzont obserwaciji, koszty efekty podlegaly dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi
AOTM. W modelu uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia tikagrelorem:
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych dotyczgcych oceny efektywnosci-kosztow zastosowania
tikagreloru u dorostych pacjentéw z OZW, w celu zapobiegania ponownym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym w perspektywie systemoéw opieki zdrowotnej w takich krajach jak: USA, Niemcy, Szwecja,
Irlandia, Singapur, Irlandia mozna generalnie wnioskowac, iz w znamiennej wiekszosci przypadkow
tikagrelor jest technologig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do klopidogrelu. Nie odnaleziono analiz
odnoszgcych sie do subpopulacji wskazanej we wniosku refundacyjnym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéow 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
przesaczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktérym 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
refundacjqg tikagreloru i klopidogrelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

W Swietle wytycznych klinicznych, tikagrelor stanowi opcje terapeutyczng dla klopidogrelu i prasugrelu. Tym
samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja stosowanej terapii przeciwptytkowej poprzez ocene ryzyka
krwawien oraz niedokrwienia i jego skutkédw w postaci incydentéw sercowo-naczyniowych. Tikagrelor jest
zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wystgpienia incydentow
niedokrwiennych, niezaleznie od wcze$niejszego leczenia, wigczajgc w to pacjentéw leczonych wczesniej
klopidogrelem. Wraz z prasugrelem jest takze wskazany u pacjentdéw, ktdrzy wykazujg staby metabolizm
klopidogrelu do formy aktywnej.

Rekomendacje finansowe przemawiajg za finansowaniem tikagreloru ze srodkéw publicznych u pacjentow z
OZW. Wskazujg jednoczesnie na wysokie koszty stosowania ticagreloru w poréwnaniu z terapig
klopidogrelem lub prasugrelem.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

12. Aneks
Strategia wyszukiwania
PUBMED (MEDLINE 30.01.2014
# Wyszukiwanie \ Wynik
#49 (#38 AND #48) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 16
#48 (#46 NOT #47) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 20221
#47 “animals“[mh] NOT “humans” [mh] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 5023
(#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45) Filters: Publication date from 2013/09/19 to
#46 | 2014/01/30 20359
#45 “trial” [ti] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 4866
#44 “randomly” [tiab] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 6605
#43 “clinical trials as topic” [mesh: noexp] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 261
#42 “placebo” [tiab] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 3744
#41 “randomized” [tiab] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 11896
#40 “controlled clinical trial” [pt] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 52
#39 “randomized controlled trial” [pt] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 1165
#38 (#18 AND #37) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 45
#37 (#25 AND #36) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 73
(#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35) Filters: Publication date
#36 | from 2013/09/19 to 2014/01/30 422
#35 PCR-4099" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#34 PCR 4099" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#33 »SR 25989” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#32 »SC 25990C" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#31 »SC 25989C" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#30 JPlavix” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 8
“methyl 2-(2-chlorophenyl)-2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-c)pyridin-5-yl)acetate hydrochloride, hydrate” [tw]
#29 | Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#28 JIscover” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#27 ~clopidogrel” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 415
#26 "clopidogrel" [Supplementary Concept] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 17
#25 | (#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 103
#24 LBrilique” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 1
#23 AZD-6140" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#22 AZD6140" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#21 LAZD 6140" [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#20 LTicagrelor” [tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 103
#19 LTicagrelor” [Supplementary Concept] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 6
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#18 | #15 OR #16 OR #17) Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 5106
#17 +Myocardial Preinfarction Syndrome”[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#16 +LAngina at Rest"[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 2
#15 LUnstable Angina”[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 136
#14 +Preinfarction Angina”[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#13 "Angina, Unstable"[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 13
#12 "Angina, Unstable"[Mesh] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 13
#11 .Myocardial Infarct”[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 77
#10 "Myocardial Infarction"[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 3211
#9 "Myocardial Infarction"[Mesh] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 313
#8 "Acute Coronary Syndrome"[tw] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 734
#7 "Acute Coronary Syndrome"[Mesh] Filters: Publication date from 2013/09/19 to 2014/01/30 6802
#6 ~Coronary Atheroscleroses” [tw] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#5 ~Coronary Atherosclerosis” [tw] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 6102
H4 ~Coronary Arterioscleroses” [tw] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 0
#3 ~Coronary Arteriosclerosis” [tw] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 713
#2 ~Coronary Artery Disease” [tw] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 80221
#1 ~Coronary Artery Disease” [Mesh] Filters: Publication Date from 2013/09/19 to 2014/01/30 182
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Brilique (tikagrelor)

AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

OVID (EMBASE 30.01.2014
# Wyszukiwanie Wynik
1 Coronary artery disease/ 102848
2 Coronary artery disease.mp. 121044
3 Coronary Arteriosclerosis.mp. 348
4 Coronary Atherosclerosis.mp. 5868
5 Coronary Arterioscleroses.mp. 1
6 Coronary Atheroscleroses.mp. 0
7 Acute coronary syndrome/ 26165
8 Acute coronary syndrome.mp. 31810
9 Myocardial Infarction/ 134840
10 Myocardial Infarction.mp. 133285
11 Myocardial Infarct.mp. 3859
12 Angina, Unstable/ 14602
13 Angina, Unstable.mp. 144
14 Unstable Angina.mp. 17350
15 Preinfarction Angina.mp. 158
16 Angina at Rest.mp. 121
17 Myocardial Preinfarction Syndrome.mp. 0
18 lor2or3ord4or5o0r6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5orl6orl? 302504
19 Ticagrelor/ 2046
20 Ticagrelor.mp. 2127
21 AZD 6140.mp. 350
22 AZD-6140.mp. 350
23 AZD6140.mp. 108
24 Brilique.mp. 44
25 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 2226
26 Clopidogrel/ 35730
27 Clopidogrel.mp. 36749
28 Iscover.mp. 177
29 Plavix.mp. 2521
30 SC 25989C.mp. 0
31 SC 25990C.mp. 0
32 SR 25989.mp. 10
33 PCR 4099.mp. 5
34 PCR-4099.mp. 5
35 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 36765
36 25 and 35 1958
37 18 and 36 1635
38 randomized controlled trial/ 314390
39 controlled clinical trial/ 361888
40 randomized.mp. 536952
41 placebo.mp. 244053
42 drug therapy.mp. 96581
43 randomly.mp. 223266
44 trial.mp. 1068602
45 groups.mp. 1358689
46 38 0r 39 or40 or 4l or42or43or44or4s 2466593
a7 37 and 46 1105
48 limit 47 to human 1079
49 limit 48 to yr="2013 -Current" 285

Cochrane librar 30.01.2014
1 MeSH descriptor Coronary Artery Disease explode all trees 197
2 Coronary Artery Disease 10166
3 Coronary Arterioscleroses 0
4 Coronary Arteriosclerosis 447
5 Coronary Atheroscleroses 0
6 Coronary Atherosclerosis 1673
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Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013
u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

7 MeSH descriptor Acute Coronary Syndrome explode all trees 112
8 Acute Coronary Syndrome 2359
9 MeSH descriptor Myocardial Infarction explode all trees 345
10 | Myocardial Infarction 16428
11 | Myocardial Infarct 2035
12 MeSH descriptor Angina, Unstable explode all trees 92
13 | Angina Unstable 2348
14 | Preinfarction Angina 12
15 | Angina at Rest 1072
16 | Myocardial Preinfarction Syndrome 2
17 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR

#15 OR #16 25829
18 | AZD 6140 2
19 | AZD6140 13
20 | AZD-6140 2
21 | Ticagrelor 86
22 | #18 OR #19 OR #20 OR #21 89
23 | Clopidogrel 1547
24 | Iscover 6
25 | Plavix 50
26 | SC 25989C 0
27 | SC 25990C 0
28 | SR 25989 1
29 PCR 4099 1
30 | PCR-4099 1
31 | #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 1552
32 | #22 AND #31 66
33 | #17 AND #32 60
34 | #33 from 2013 to 2014 1

13. Zatgczniki

1. Analizy wnioskodawcy:

e Analiza efektywnosci klinicznej. Tikagrelor
wiencowych,

wiencowych,

e Analiza racjonalizacyjna. Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtornej ostrych zespotow
wiehcowych,

2. Opinie ekspertow:
«  Opinia ekpserta [N
«  Opinia ekpserta [
«  Opinia ekpserta [N
«  Opinia ekpserta [N
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14.

Brilique (tikagrelor) AOTM-BP-4350-2/2013

u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienncowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
ponizej 60 mi/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym
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