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Rekomendacja nr 42/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, u dorostych pacjentéw
z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego 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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Brilique (tikagrelor),
90 mg, 56 tabletek, u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego 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, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe w postaci wynikdw badania RCT PLATO potwierdzajg skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu. Ryzyko zgonu chorych
z OZW oraz ze wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min jest
w poréwnaniu do chorych z eGFR powyzej 60 ml/min trzykrotnie wieksze, natomiast
tikagrelor istotnie statystycznie zmniejsza szanse wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar oraz zgonu z kazidej przyczyny w pordwnaniu
do klopidogrelu. Zaréwno opinie ekspertéw klinicznych, jak i znakomita ilo$é
miedzynarodowych wytycznych klinicznych i rekomendacji finansowych sg pozytywne dla
whnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Brilique cene zbytu netto w wysokosci
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Proponowana kategoria dostepnosci: dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym: Brilique (tikagrelor) u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW)
oraz wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu
do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze 0OZW, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym,

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). Wskaznik
przesgczania ktebuszkowego eGFR<60 ml/min/1,73m2 stanowi silny czynnik predykcyjny negatywnie
wptywajgcy na wynik leczenia pacjentow z OZW.

Wedtug Polskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS) OZW wystepuje u 140 000 osdb
rocznie (NSTE-ACS stanowig 64,2%, w tym UA 42,8%, NSTEMI 21,4%). Odsetek pacjentéw z eGFR<60
ml/min/1,73m2 wynosi ok. 25,6% w grupie pacjentow z UA, 33,4% w grupie z NSTEMI i 23,6%
w grupie ze STEMI. Roczna $miertelno$¢ pacjentow z eGFR<60 ml/min przy przyjeciu (24,77%) jest
ponad 3-krotnie wyzsza niz wsrdd pacjentdow z eGFR>60 ml/min przy przyjeciu (7,54%).

Leczenie polega na podawaniu lekéw przeciwptytkowych:
— Leki hamujgce aktywnosc¢ cyklooksygenazy (COX-1) - kwas acetylosalicylowy (ASA);

— Antagonisci ptytkowego receptora glikoproteiny llb/llla - abciksimab, tirofiban, eptifibatyd,
ktdre podaje sie w postaci wlewow;

— Antagonisci receptora P2Y12: tienopirydyny i cyklopentylo-triazolo-pirymidyny (analogi ATP):
o Tienopirydyny: tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel;

o Cyklopentylo-triazolo-pirymidyny (analogi ATP): tikagrelor, kangrelor, elinogrel.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Brilique zawiera tikagrelor, nalezacy do chemicznej klasy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktéry
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.

Whnioskowanym wskazaniem do objecia refundacjg jest stosowanie leku Brilique u dorostych
pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesaczania 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.

Powyzsze wskazanie jest weisze w stosunku do wskazan zarejestrowanych. Zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA),
jest wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo- naczyniowym u dorostych pacjentow
z ostrym zespotem wiericowym (niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentdw leczonych
farmakologicznie lub za pomocag przezskérnej interwencji wiencowej (PCl) lub pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG).
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Alternatywna technologia medyczna

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
whnioskodawcy wskazuje sie na leki przeciwptytkowe - antagonistéw receptora P2Y12: tienopirydyny
podawane 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,
lecz w Polsce prasugrel ma ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej i nie jest obecnie
refundowany ze srodkéw publicznych;

— Klopidogrel, ktdry jest najczesciej stosowanym lekiem przeciwptytkowym.

Ze wzgledu na posta¢ 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 witasciwy komparator dla ocenianej
interwencji wskazano klopidogrel.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
tikagreloru w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych, tj. niestabilnej dusznicy bolesnej
(UA), zespotéw wiencowych z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).
Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa terapii przeprowadzono z uwzglednieniem subpopulacji
pacjentéw, w ktdrych zastosowanie tikagreloru moze przynies¢ potencjalnie najlepsze efekty
kliniczne, w tym populacji pacjentdéw z eGFR <60 ml/min przy przyjeciu.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa kontrolowane badania kliniczne
z randomizacjg sponsorowane przez podmiot odpowiedzialny: PLATO oraz DISPERSE-2, jednak tylko
badanie PLATO dotyczyto wnioskowanej subpopulacji pacjentéw z OZW. Whnioskodawca ocenit jakosé
badania PLATO na 5 punktéw w skali Jadad. 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, cho¢ w pozostatych podgrupach
analizowanych byto znacznie wiecej punktéw koricowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Brilique do czesto
wystepujacych dziatan niepozgdanych (21/100 do <1/10) nalezg: duszno$¢, krwawienie z nosa,
krwotok z zotadka i jelit, krwawienia podskérne lub do skoéry wiasciwej, siniaczenie, krwotok
w miejscu zabiegu.

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

Na stronie FDA odnaleziono nastepujace informacje:

Brilinta (tikagrelor) podobnie jak inne leki przeciwptytkowe moze powodowac znaczace,
niekiedy smiertelne krwawienia.

Nie nalezy stosowac preparatu Brilinta u oséb z aktywnym krwawieniem lub krwotokiem
wewnatrzczaszkowym w wywiadzie.

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

Preparat Brilinta nalezy stosowac w skojarzeniu z aspiryng, a wtasciwa dawka podtrzymujaca
to 75-100 mg raz dziennie.

Wyzsze dawki aspiryny (powyzej 100 mg) mogg zmniejszacé skutecznos¢ preparatu Brilinta.
Nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci wystgpienia krwawien i fatwiejszego
tworzenia siniakéw, a takie o tym, ze zatrzymanie krwawienia moze trwac dtuzej niz
zazwyczaj.

Nalezy poinformowaé pacjentdéw o koniecznosci zgtaszania nieprzewidzianych, przedtuzonych
lub nadmiernych krwawien oraz obecnosci krwi w stolcu lub w moczu.

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

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

Pacjenci powinni poinformowac lekarza lub dentyste o przyjmowaniu preparatu Brilinta
przed jakakolwiek operacjg lub procedurg stomatologiczna.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw efektywnosci preparatu Brilique (tikagrelor)
stosowanego u dorostych pacjentdw z ostrym zespotem wiedcowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (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.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.: pacjenta i ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty i efekty
podlegaty dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTM. W modelu uwzgledniono koszty lekéw oraz
koszty procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

Na podstawie powyzszych wynikéw przeprowadzono
analize efektywnosci kosztéw w oparciu o zaadaptowany do warunkdéw polskich model ekonomiczny.
Wptyw  zmiennosci poszczegdlnych parametréw  uwzglednionych w analizie oceniano
w wieloczynnikowej, jednoczynnikowej oraz probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia tikagrelorem:
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w populacji dorostych
pacjentow z ostrym zespotem wiedicowym oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego ponizej
60 ml/min okreslonym przy przyjeciu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Brilique
(tikagrelor), stosowanego u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do
szpitala lub innej placéwki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,
przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.
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Analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktdrym przedstawiono koszty zwigzane z
refundacjg klopidogrelu w docelowej populacji w , oraz scenariusze

nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono prognozy
wptywu na budzet zwigzane z refundacjg tikagreloru i klopidogrelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione rekomendacje powotujg sie na wyniki badania PLATO. Zadna z rekomendaciji
nie zaweza stosowania tikagreloru do grupy pacjentow z OZW z réwnoczesnym wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min.

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych, w swietle ktorych tikagrelor stanowi opcje terapeutyczng
dla klopidogrelu i prasugrelu. Tym samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja stosowanej terapii
przeciwptytkowe] poprzez ocene ryzyka krwawien oraz niedokrwienia i jego skutkdw w postaci
incydentdw sercowo-naczyniowych. Tikagrelor jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wystgpienia incydentéw niedokrwiennych, niezaleznie
od wczesniejszego leczenia, wtaczajagc w to pacjentdw leczonych wczesniej klopidogrelem. Wraz
z prasugrelem jest takze wskazany u pacjentéw, ktdrzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu
do formy aktywne;.

Odnaleziono 16 rekomendacji refundacyjnych przemawiajacych za finansowaniem tikagreloru
ze Srodkéw publicznych u pacjentéw z OZW. Rekomendacje wskazujg jednoczesnie na wysokie koszty
stosowania tikagreloru w poréwnaniu z terapig klopidogrelem lub prasugrelem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12.12.2013r. (znak: MZz-
PLR-460-20120-2/KB/13), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56
tabletek, EAN 5909990820238, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie
oceny leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: doro$li pacjenci z ostrym zespotem wiefcowym oraz
wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (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.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie oceny leku Brilique
(tikagrelor) we wskazaniu: dorosli pacjenci z ostrym zespotem wieficowym oraz wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy,
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-BP-4350-2/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Brilique,
tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238, we wskazaniu: u dorostych pacjentow z ostrym
zespotem wiericowym (OZW) oraz wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min
okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym.



