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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya és benyujtoja

A kérelem a Kengrexal 50 mg por oldatos injekciohoz/infiziéhoz valé koncentratumhoz,
10x készitmény tarsadalombiztositasi tAmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tamogatasi érték nélkiili, kizardlag egészségligyi
szolgaltatok szamara rendelhetd, kiadhatdo gyogyszer tdmogatasat kéri 0j hatdanyagra a
kovetkezd indikacidban:

Alkalmazasi eldirdas szerinti alkalmazas: acetilszalicilsavval (ASA) egyiitt
alkalmazva, thromboticus cardiovascularis események eldfordulasanak
csokkentésére, olyan coronaria-betegségben szenvedo, percutan coronaria
intervencion (PCI) atesdé felnottek esetében, akik a PCI el6tt nem kaptak ordlis
P2Y12-inhibitort, illetve akiknél a P2Y12-inhibitorral végzett oradlis terdpia
nem lehetséges vagy nem kivanatos.”

A készitmény hatéanyaga az BO1AC25 ATC-kodu cangrelor, mely jelenleg nem tamogatott.

A Kengrexal 50 mg por oldatos injekciohoz/infiziohoz valé koncentratumhoz
készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld, kérelem szempontjabdl relevans terapids
javallata a kovetkezo:

A Kengrexal, acetilszalicilsavval (ASA) egyiitt alkalmazva, thromboticus
cardiovascularis események eloforduldsanak csokkentésére javallott olyan
coronaria-betegségben szenvedo, percutan coronaria intervencion (PCI)
dateso felnottek esetében, akik a PCI elott nem kaptak oralis P2Y12-inhibitort,
illetve akiknél a P2Y12-inhibitorral végzett oradlis terdpia nem lehetséges vagy
nem kivdnatos.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiuraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Coronaria- Cangrelor Clopidogrel Béarmely okbdl
indikacié alapjan | betegségben bekdvetkezo
definidlt ziigzzg(;’ percutan Adagolas: 30 Adagolas: 600 mg ?r?iljllice’lizis;ilis
intervencion (PCI) mikmgr amm/kg vagy 300 mg infarktus (MI)
atesd felnottek intravends ischaemia—dri\;en
. e boélusban, majd P
akik a PCI eldtt N N revaszkularizacio
nem kaptak oralis kozvetlenill ezt (IDR), stent
P2Y 12-inhibitort, | Kovetsen 4 trombozis
illetve akiknela | Mikrogramm/kg/pe komporitja, illetve
o rc intravénas , R
P2Y12-inhibitorral infiizioban sulyos vérzés.
végzett oralis
ter%ipia nem Ijegalébb két oran
lehetséges vagy at vagy a PCI
nem kivanatos eljaras idétartama
alatt kell folytatni,
attol figgben, hogy
melyik a hosszabb.
Az inflzi6 az
orvos megitélése
alapjan Osszesen 4
oran at folytathato
Orvosszakmai Felr.létt, . Vizsgalati kar: Kontroll kar: Elsédleges:
bizonyitékok gngloigraﬁaval Cangrelor IV 300 vagy 600 mg A barmely okbol
alapjan definialt Lgaul) Lan Plclill bolus (30 Clopidogrel a bekovetkezd
Aeczg Zssr:t:bi? mas mil;rogrgmm/ttkg) PCI-t megel6zden halélozés. (ACM),
CHAMPION angina beteg és infuzio (4 vagy utana. myocardialis
’ mikrogramm/ttkg/p infarctus (MI),
erc) 4 oOran at. ischaemiara
visszavezethetd
gqglilildgogrel a PCI revascularizacio
. (IDR) és stent
végén.

thrombosis (ST)
Osszetett végpontja
a randomizaciot
kovetd 48 oraval.

Masodlagos:

A randomizaciot
kovetd 48 draban
(48h):

e Barmely okbol

bekovetkezd
halalozas.
o MI
e IDR
e Stent
thrombosis
o  Vérzés
(GUSTO)
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illetve akiknél a
P2Y 12-inhibitorral
végzett oralis
terapia nem
lehetséges vagy
nem kivanatos.

kozvetlenil ezt
kdvetden 4
mikrogramm/kg/pe
rc intravénas
infizidban
Legalabb két 6ran
at vagy a PCI
eljaras idétartama
alatt kell folytatni,
attol fiiggden, hogy
melyik a hosszabb.
Az inflzi6 az
orvos megitélése
alapjan 0sszesen 4
oran at folytathato.

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Egészség- Coronaria- Cangrelor, majda | PCI utan Barmely okbol
gazdasagtani betegségben PCI utan Clopidogrel bekovetkezd
elemzésben szenvedo, percutan | Clopidogrel halalozas,
szereplo coronaria miokardialis

i’ntelj,venci’(")n (PCI) Adagolds: 30 ?nfarktus. (MI.),

ateso felnottek, . ischaemia-driven

akik a PCl elote | Mikrogramm/kg revaszkularizicio

nem kaptak oralis Lntlr aV;: nas - d (IDR), stent

P2Y 12-inhibitort, olusban, maj trombozis

kompozitja, illetve
sulyos vérzés.

Forras: TEF sajat osszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan.

A Technolégiaértékelé Foosztaly (TEF) megjegyzi, hogy a kérelem, az evidenciak és az
egészség-gazdasagtani elemzés PICO struktiraja nem mutat teljes egyezést.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

A megjelolt indikacioban adatbazisok alapjan elérhetd terapias alternativak:

e intravénas alkalmazasban:
o P2Y12 inhibitor
= cangrelor (BO1AC25)

o GP IIb/Illa antagonista

= eptifibatide (BO1IACI16)

= tirofiban (BO1AC17)

e szajon at szedhetd filmtabletta forméajaban:
o NSAID (nem steroid gyulladasgatlo)

= acetilszalicilsav (BO1ACO06)

o P2Y12 inhibitor

= clopidogrel (BO1AC04)

= prasugrel (BO1AC22)

= ticagrelor (BO1AC24)

= ticlopidin (BO1ACO5)

PDE inhibitor

= cilostazol (BO1AC23)

IP-receptor agonista

= selexipag (BO1AC27)
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A TEF megjegyzi, hogy a felsorolt terapias lehetéségek koziil tobb esetben termékhiany
allhat fenn vagy alkalmazasara a kérelmezett indikéacion tali esetben keriilhet sor.

2.2. A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg valamennyi terdpids alternativa hazai
tarsadalombiztositasi timogatasban részesiil a cangrelor kivételével.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd egészséggazdasagtani elemzésében a PCI alatt alkalmazott cangrelor terapiat
kovetd clopidogrel + ASA kezeléshez a PCI-t koveto clopidogrel + ASA kezelést valasztotta
komparator terapidnak, mely a szakmai irdnyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s bizonyitékainak
értekelése
4.1. Relativ hatasossag

A Kérelmezd a relativ hatasossagot €s biztonsadgossagot a CHAMPION vizsgalat-sorozat
alapjan mutatta be.

A CHAMPION-PCI vizsgalatban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség a két kezelési kar
kozott az elsddleges végponton (OR: 1,05; 95% CI: 0,88 — 1,24; p=0,59) és a masodlagos
végpontokon sem sikeriilt kimutatni a cangrelor kezelés szuperioritdsat. A vérzéses
szovédmények tekintetében az AUCITY pontrendszer szerint a cangrelor mellett nagyobb
aranyban fordult eld major vérzés (3,6% vs. 2,9%; OR: 1,26; 95% CI: 0,99 — 1,60; p=0,06),
mely kiilonbség megkozelitette a statisztikai szignifikancia hatérat.

A CHAMPION-PLATFORM vizsgalatban az elsddleges végpont eredményei ugyancsak nem
mutattak jelentds kiilonbséget a két kezelési kar kozott (OR: 0,87; 95% CI: 0,71 — 1,01;
p=0,17), azonban a randomizaciot kdvetd 48 ora utan a stent thrombosis eléfordulasi ardnyat
0,6%-1061 0,2%-ra (OR: 0,31; 95% CI: 0,11 — 0,85; p=0,02) és a barmely okbdl bekovetkezd
halalozast 0,7%-r61 0,2%-ra (OR: 0,33; 95% CI: 0,13 — 0,83; p=0,02) statisztikailag
szignifikdns mértékben csokkentette. A cangrelor mellett statisztikailag szignifikansan
nagyobb aranyba fordult eld vérzéses szovodmény az AUCITY és enyhe esetekben a GUSTO
pontrendszer szerint.

A CHAMPION-PHOENIX vizsgalatban a cangrelor statisztikailag szignifikdns modos
csokkentette az ischaemias események eléfordulasat a PCI-n atesett betegek korében (OR:
0,78; 95% CI: 0,66 — 0,93; p=0,005). A cangrelor elénye az alcsoport-elemzések soran is
konzisztens volt. A GUSTO pontrendszer nem mutatott érdemi kiilonbséget a vérzéses
szOvOdmények tekintetében a két kezelési kar kozott. A CHAMPION PHOENIX eredményeit
klinikai gyakorlaton alapulé tanulményok is igazoltak.

A CHAMPHION vizsgalat-sorozat egyéni betegadatain alapuld, a Kérelmezd altal is
bemutatott 6sszevont elemzés a cangrelor jobb hatasossagat irja le a 48 6rat vagy a 30 napot
kovetd, csokkent periproceduralis események bekovetkezte tekintetében a szdjon at
alkalmazott clopidogrellel vagy placeboval szemben.

A CHAMPHION-PHOENIX vizsgalat eredményein alapuld tobbletelény mértékének TEF
altal javasolt besoroldsa szerint a cangrelor terapia nyujtotta klinikai tdbbletelény megléte
valoszinlisithetd, mértéke nem meghatirozhatd a clopidogrel terdpia komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd szivizom
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ischaemia eldforduldsdnak végpontjan. Ezt magas evidencia szintli, alacsony torzitasi
kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a CHAMPION vizsgalat-sorozat 6sszevont adatai €s
megjelolt szakirodalmi adatok keriiltek felhasznalésra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés cé€lja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorti
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a cangrelor (+ a PCI utdn clopidogrel + ASA) terapia
alapesetben a clopidogrel + ASA terapiaval keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés egy 48 oras id6tavu dontési fat kovetden 1 éves ciklusokban 10 éves id6tavval, tehat
a betegkor életkorat (63 éves) is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a cangrelor (+ PCI-t
kovetden clopidogrel + ASA) terapiat a clopidogrel kezeléssel 0sszevet6 CHAMPION
vizsgalatokbol, tovabba szakirodalmi adatokbdl, a hasznossdgi adatok szintén szakirodalmi
adatokbol, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az
eréforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbdzis-elemzésekbdl szdrmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

A kérelmezett cangrelor terdpia koltsége az elsé 48 ordban XXX Ft. A vizsgalt és a
komparator karon is adott clopidogrel éves koltsége készitménytdl fliggden hozzavetdlegesen
XXX Ft— XXX Ft.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredmeénye €s értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a cangrelor (+ PCI utan
clopidogrel + ASA) terapia esetében tObblet-egészségnyereséget €s magasabb varhato
koltségeket szdmszertisit a clopidogrel komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10
éves idotavon. Ennek megfelelden a cangrelor terapia alapesetben szamitott ICER értéke
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
egyszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A cangrelor terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden az esemény nélkiili
allapotaban eltoltott 1do; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a cangrelor
gyogyszer akvizicios koltségei, ugyanakkor megtakaritasok varhatéak a nem halélos
kimeneteltit M1 és ST elkeriilt koltségeibdl.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a cangrelor terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 80, 160, 420 és 600 fore tehetd.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriilo terapidk koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a cangrelor listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. A CHAMPION vizsgalatban felvett median kezelésen to1tott
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1d6 (129 perc) alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége 48
ora alatt XXX Ft.

A komparator clopidogrel listadron szamitott kiszerelésenkénti brutté fogyasztéi ara
készitménytdl fiiggden XXX Ft — XXX Ft. A CHAMPION vizsgalatban felvett kezelésen
toltott ido6 (1 év) alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az
elsd évben XXX Ft — XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatés

A Kérelmezo altal vart, tdmogatott aron szamitott, a cangrelor terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX és XXX milli6 Ft a befogado6i dontést kdvetd 1., 2.,
3., 4. évben. A teljes jelenlegi piac koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
XXX — XXX — XXX és XXX millio Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitacidk

A koréabbi iranyelveknek megfeleléen a CHAMPION vizsgalat-sorozatban a clopidogrel
kezelést a PCI alatt kezdték meg a cangrelor kezeléshez hasonlatosan, mely gyakorlatot
jelenleg egy hatalyos iranyelv sem tamogat.

A hatélyos irdnyelvek a PCI alatt csupéan intravénas, 4thidalo jellegli antithromboticus kezelést
javasolnak, mig az irreverizibilis P2Y 12-inhibitor terapia megkezdését a PCI-t kdvetden
ajanljadk. Emellett a clopidogrel a hatalyos irdnyelvek szerint nem elséként valasztando,
tarsadalombiztositasi tdmogatasban megtalalhato P2Y12-inhibitor. A Magyar Infarktus
Regiszter adatai alapjan az Gjabb P2Y 12-inhibitorok hazai térnyerésére nem keriilt sor, melyet
magyarazhatnak ,,finanszirozoéi szabalyok”.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limiticigja, hogy a Kérelmezd 4altal
alkalmazott modellnek kizarolag az elsd eleme, vagyis a 48 orés id6tava dontési fa alapul a
CHAMPION Kklinikai vizsgalatabol szdrmazo Osszevont adatokon. A 10 éves extrapolalast
lehetévé tevd Markov-modell 1 éves ciklusokkal dolgozik és hosszutavi szakirodalmi
adatokon alapul az MI és ST el6forduldsi valoszinliségeire vonatkozdan. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a modell felépitése és a felhasznalt adatok nem szamszertisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezok,
mely hatasa jelentds lehet.

7.3. Koltségvetési-hatas becslés limitacioi

A Technoldgia-Ertékelé Féosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitaciot,
ami befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbol levonhatd kovetkeztetéseket

8.  Konkluzié

A kérelmezett indikacidban elérhetd tdmogatott kezelés, azonban a magas trombotikus
kockézati betegeknél siirgds helyzetben végzett PCI esetén részben kielégitetlen terapias
sziikséglet allapithaté meg.

A Kérelmez0 éltal benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a cangrelor (+ PCI utan
clopidogrel + ASA) alkalmazisaval tobbletkoltség ¢és  tobblet-egészségnyereség
szamszer(sithetd a clopidogrel + ASA komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan
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a clopidogrel komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listaaron koltséghatékony.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz616 konklizid alapjan
megalapozottnak tekinthetd.

A Technoldgia-Ertékelé Féosztaly altal a Vezetéi oOsszefoglalo 7.2.-es alfejezetben
megfogalmazott limitaciok figyelembevétele modosithatja a koltséghatékonysagra vonatkozé
konkluziot.

A cangrelor tarsadalombiztositdsi tdmogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.
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