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Rada Przejrzystosci

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 202
z dnia 16 lipca 2012 ws. uzasadnienia
stanowiska 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
pacjentdw z ostrym zespotem wieicowym (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 przezskdrnej interwencji
wiencowej (PCl) lub pomostowania aortalno-wiericowego (CABG),
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uzupetnia stanowisko nr 1/2012 z dnia 13 lutego 2012 r. w
sprawie 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 wierficowym
(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 pomocq przezskdrnej interwencji wiericowej (PCl) lub
pomostowania aortalno-wierncowego (CABG), jako sSwiadczenia
gwarantowanego ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie

Lek Brilique (tikagrelor), dopuszczony do obrotu dwa lata temu, daje niewielkie
dodatkowe korzysci kliniczne w porownaniu do leczenia klopidogrelem. Jego
skutecznosc¢ zostata udowodniona w badaniu klinicznym PLATO. Duzq barierq
jest obecna cena leku, co powoduje, ze ewentualne wprowadzenie go do
refundacji wigzatoby sie ze zwiekszonymi wydatkami dla ptfatnika ok. 300
milionow ztotych rocznie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wnioskdw o umieszczenie produktu
leczniczego Brilique (ticagrelorum), 90 mg, 56 tabletek w Wykazie lekéw i wyrobdw medycznych
przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo,
a takze chorujacym na niektdre choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte. Proponowane wskazanie:
»W skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna dusznica bolesna,
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zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI),
w tym u pacjentéw leczonych farmakologicznie lub za pomocy przezskdrnej interwencji wieficowe;j
(PCI) lub pomostowania aortalno-wiericowego (CABG)”. Lek miatby by¢ wydawany

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wiericowe (OZW) to grupa schorzen, ktdrych wspdlng cechg jest znaczne ograniczenie
lub ustanie przeptywu w tetnicach wiencowych. Najczestszg przyczyng tych zaburzen krazenia jest
zakrzep powstajacy w miejscu pekniecia blaszki miazdzycowej. Do OZW zaliczane s3: niestabilna
choroba wiericowa (ang. Unstable Angina, UA), zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST
(ang. No ST Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI) oraz zawat serca z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST (ang. ST Elevation Myocardial Infarction, STEMI). OZW stanowig powazny problem
epidemiologiczny i ekonomiczny. Wedtug szacunkéw z 2005 r. w Polsce dochodzi do ok. 250 000
przypadkédw OZW rocznie.

Mniejsze ograniczenia przeptywu doprowadzajg do rozwiniecia sie objawdw UA lub NSTEMI,
natomiast catkowite ustanie przeptywu doprowadza do rozwoju STEMI - konsekwencjg tego podziatu
sg réznice w postepowaniu. Podstawowg formg leczenia w STEMI jest udroznienie mechaniczne
tetnicy odpowiadajgcej za zawat, czyli pierwotna przezskérna interwencja wiencowa (PCl) lub
leczenie farmakologiczne - fibrynolityczne. Jako leczenie wspomagajace u pacjentdw, u ktdrych
rozwazana jest PCl podaje sie kwas acetylosalicylowy (ASA) oraz dawke nasycajaca klopidogrelu oraz
bolus heparyny niefrakcjonowanej. Postepowanie w NSTEMI lub UA zalezy od ryzyka zgonu
i powiktan krwotocznych. Leczenie inwazyjne wykonuje sie tak jak w przypadku STEMI.
W farmakoterapii stosuje sie ASA i klopidogrel. Pacjenci poddawani wczesnemu leczeniu
inwazyjnemu przyjmujg dodatkowo heparyne niefrakcjonowana. W pierwszych dobach leczenia OZW
bez uniesienia odcinka ST zaleca sie tez podawanie lekéw beta-adrenolitycznych lub antagonistow
wapnia, azotandw i statyn.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Brilique zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 2010 roku. Brilique zawiera
tikagrelor, ktdory jest selektywnym antagonistg receptora adenozynodifosforanowego (ADP),
dziatajagcym w sposdb odwracalny na receptor ptytkowy ADP P2Y12. Grupa farmakoterapeutyczna:
leki hamujgce agregacje ptytek z wytgczeniem heparyny, kod ATC: BO1AC24.

Leczenie rozpoczyna sie od pojedynczej dawki nasycajgcej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i jest
kontynuowane w dawce 90 mg dwa razy na dobe. Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Brilique
powinni codziennie stosowac rowniez ASA, jesli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane, w dawce
podtrzymujacej od 75 do 150 mg. Leczenie powinno trwaé do 12 miesiecy.

Produkt Brilique jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu proponowanym we wniosku
o refundacje.

Alternatywne $wiadczenie

Wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertéow klinicznych wskazujg, ze wnioskowany lek moze
w praktyce klinicznej zastepowal przede wszystkim klopidogrel (liczne preparaty generyczne),
pomimo braku petnej zgodnosci wskazan rejestracyjnych. Produkty lecznicze zawierajace klopidogrel
sg finansowane ze srodkdw publicznych, w ramach wykazéw lekéw refundowanych, wydawanych za
odptatnoscig 30%, w grupie limitowej ,23.1, Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel”.

W wybranych wskazaniach tikagrelor moze by¢ réwniez rozpatrywany jako opcja dla prasugrelu
(produkt leczniczy Efient), lek ten jednak nie jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych
i nie jest w Polsce stosowany na wiekszg skale.

Skutecznosc¢ kliniczna

Whioskodawca przedstawit analize kliniczng — przeglad systematyczny, w ktérej ocenie poddano
skuteczno$é i bezpieczenstwo tikagreloru stosowanego w skojarzeniu z ASA w prewencji wtérnej
ostrych zespotéw wiencowych (w tym: STEMI, NSTEMI i UA), w poréwnaniu z klopidogrelem
w skojarzeniu z ASA. Do przeglagdu wtgczono 2 badania z randomizacjg (PLATO — badanie Il fazy,
DISPERSE-2 — badanie Il fazy) i 6 opracowan wtoérnych.
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Gtownym Zrodtem dowoddw klinicznych opisanych w analizie wnioskodawcy jest badanie PLATO
porownujgce tikagrelor z klopidogrelem u pacjentéw z OZW w 12-miesiecznym okresie obserwacji.
Tikagrelor w poréwnaniu z klopidogrelem okazat sie lepszy w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym, mierzonym za pomoca ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego: zgon
z przyczyn naczyniowych, zawat, udar moézgu [9,8% vs 11,7%, HR=0,84 (95% Cl: 0,77; 0,92)]. Redukcja
ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego byta spowodowana przede wszystkim
przez znaczgce obnizenie ryzyka zawatu [5,8% vs 6,9%, HR=0,84 (95% Cl: 0,75; 0,95)] oraz zgonu
z przyczyn naczyniowych [4,0% vs 5,1%, HR=0,79 (95% Cl: 0,69; 0,91)]. Liczba udardw byta wieksza
w grupie przyjmujacych tikagrelor w poréwnaniu z klopidogrelem, ale rdznica nie osiggneta
znamiennosci statystycznej. Podobne wyniki otrzymano w przypadku analizy w podgrupach.
W populacji europejskiej (n = 11 446), analizowanej w badaniu PLATO, w tym polskiej (n=2 666),
wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiajg sie podobnie jak dla catej populacji
badania.

Agencja zwrécita uwage na szereg ograniczen przedstawionych dowodéw naukowych, w tym na
ograniczong warto$¢ dowodowg pordownan opartych na ztozonych punktach koncowych (m. in.
ze wzgledu na mozliwosé uwzgledniania w tego typu statystykach wiecej niz jednego zdarzenia, ktore
wystgpito u jednego pacjenta) oraz na nieuzasadnione ograniczenie ekstrakcji danych w analizie
whioskodawcy do pacjentéw ze STEMI u ktérych planowano PCl; przytoczono réwniez ograniczenia
metodologiczne do badania PLATO wskazane w raporcie grupy weryfikujacej dane przesytane przez
podmioty odpowiedzialne na potrzeby brytyjskiej agencji NICE (Raport ERG z 2011 roku).

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce nie wskazano dowodéw naukowych skutecznosci
praktycznej wnioskowanego leku.

Bezpieczenstwo stosowania

Gtéwnym parametrem oceny bezpieczenstwa w analizie przedstawionej przez wnioskodawce byt czas
do pierwszego powiktania krwotocznego. W badaniu PLATO czestosc¢ ciezkich krwawien (wg definicji
przyjetej w tym badaniu) byta zblizona w obu ramionach badania, ale istotnie statystycznie wyzsza
w grupie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem. W przypadku krwawien ciezkich i matych
ogétem wyniosta odpowiednio 16,1% vs 14,6% [HR= 1,11 (95% Cl: 1,03; 1,2), p=0,008], a w przypadku
ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG - 4,5% vs 3,8% [HR=1,19 (95% ClI: 1,02; 1,38), p=0,03].
Istotnie statystycznie czeSciej w grupie leczonych tikagrelorem w poréwnaniu z grupg klopidogrelu
wystepowaty rowniez dusznosci, w tym dusznosci prowadzgce do przerwania leczenia.

Wyniki badania Il fazy, DISPERSE-2, pordwnujgcego tikagrelor z klopidogrelem u pacjentéow
z NSTEMI/UA w 12 tygodniowym okresie obserwaciji, sg zbiezne w zakresie dziatari niepozadanych
z wynikami badania PLATO.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY), przy zastosowaniu tikagreloru zamiast
klopidogrelu, w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych z uniesieniem odcinka ST i bez
uniesienia odcinka ST, oszacowano na - w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego. Po aktualizacji kosztow klopidogrelu (oszacowanie wtasne
Agencji, na podstawie modelu dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny) wspomniana wartosc
ICUR ulegta nieznacznemu podwyzszeniu — . Przytoczona wartos¢ ICUR nie przekracza
progu opfacalnosci w wysokosci 3xPKB per capita. Warto$¢ ICUR oszacowana w 1-rocznym
horyzoncie czasowym wynosi ponad _ i kilkukrotnie przekracza wspomniany proég
optacalnosci.

W ramach przeprowadzonej oceny raportu Agencja wskazata na liczne ograniczenia przedstawione;j
analizy ekonomicznej, miedzy innymi wykorzystanie wynikéw nieopublikowanego badania, jako
zrédta danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w modelu, brak uzasadnienia niektérych
zatozen dotyczacych prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami oraz na brak mozliwosci petnej
weryfikacji modelu, z uwagi na wtasciwosci przestanego arkusza kalkulacyjnego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy, w zaleznosci od przewidywanej liczebnosci populacji objetej

leczeniem, docelowe (V rok finansowania) roczne inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem

refundacji tikagreloru w terapii OZW, oceniane z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wyniosg od
(w wariancie wskazanym jako najbardziej prawdopodobny: _).

Przyjmujgc perspektywe pacjentéw, wprowadzenie refundacji tikagreloru docelowo moze wigza¢ sie

z oszczednosciami w wysokosci od

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Agencja dokonata przeglagdu rekomendacji postepowania klinicznego w przedmiotowym wskazaniu,
a takze rekomendacji dotyczgcych finansowania wnioskowanego leku ze s$rodkéw publicznych
w innych krajach. Odnaleziono 15 wytycznych postepowania klinicznego oraz 13 rekomendacji
finansowych.

W swietle odnalezionych 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 skutkow w postaci
incydentdw sercowo-naczyniowych. Tikagrelor jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wystgpienia incydentéw niedokrwiennych, niezaleznie od
wczesniejszego leczenia, wigczajagc w to pacjentdow leczonych wczesniej klopidogrelem. Wraz
z prasugrelem jest takze wskazany u pacjentéw, ktérzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu do
formy aktywnej.

Odnalezione rekomendacje finansowe sg pozytywne wobec finansowania tikagreloru ze $rodkow
publicznych, w leczeniu pacjentdw z OZW. Wskazujg jednoczesnie na wysokie koszty stosowania
tikagreloru w poréwnaniu z terapig klopidogrelem lub prasugrelem, jakkolwiek w niektérych krajach
(Irlandia, Australia, Dania, Niemcy) stosunek kosztéw do efektéw zdrowotnych uznano
za akceptowalny. W uzasadnieniach odnalezionych rekomendacji powotywano sie réwniez na mocne
dowody skutecznosci tikagreloru u pacjentéow z OZW (MTRAC — Wielka Brytania); w jednej
z rekomendacji (IQWIG- Niemcy) dodatkowg korzys¢ tikagreloru oceniono jako znaczng u chorych
z NSTEMI i UA, ale nie u chorych ze STEMI.

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

Tryb wydania opinii

Uzasadnienie dodano na prosbe Ministra Zdrowia z dnia 23.05.2012 r., w trybie uzgodnionym z Ministerstwem
Zdrowia.
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