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w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych technologii
lekowej Arixtra® (fondaparynuks) w leczeniu zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po catkowitej

alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego — prewencja

pierwotna, w ramach wykazu lekow refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
technologii lekowej Arixtra® (fondaparynuks) w Zylnych powiktaniach
zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow po catkowitej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego — prewencja pierwotna, w ramach wykazu
lekow refundowanych.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej przewaga efektywnosci klinicznej fondaparynuksu nad
komparatorami w terapii dtugoterminowej, zalecanej w wytycznych klinicznych, nie zostata
przekonujgco wykazana, wskutek czego jego finansowanie ze $rodkéw publicznych mogtoby
wigza¢ sie z nieuzasadnionym zwiekszeniem wydatkéw. W krotkoterminowej terapii,
w bezposrednich badaniach klinicznych, fondaparynuks zwiekszat ryzyko dziatan
niepozgdanych zwigzanych z krwawieniem. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze obecnie we
whnioskowanych wskazaniach refundowane sg dwa innowacyjne i skuteczne leki — dabigatran
i ryworaksaban.

W stanowisku 72/20/2008 z 22 grudnia 2008 r. Rada rekomendowata niefinansowanie ze
srodkéw publicznych fondaparynuksu (Arixtra®) w przedtuzonej profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw po duzych zabiegach chirurgicznych, w ramach wykazu
lekéow refundowanych — z uwagi na poréwnywalng skutecznos¢ fondaparynuksu i heparyn
drobnoczgsteczkowych przy wiekszym ryzyku krwawien u pacjentdw otrzymujgcych
fondaparynuks i wiekszych kosztach leczenia/dobe.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny
raportu w sprawie oceny leku ,Fondoparynuks sodu (Arixtra®) w prewencji pierwotnej
zylnych powikfan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po catkowitej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego” nr AOTM-OT-0433.*

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), obejmujaca zakrzepice zyt gtebokich (ZZG) i jej
najgrozniejsze powiktanie — zatorowos$¢ ptucng (ZP), jest potencjalnie $miertelng chorobag
spowodowang tworzeniem i migracjg skrzeplin w naczyniach zylnych. ZZG to powstanie
zakrzepu w uktadzie zyt gtebokich, najczesciej konczyn dolnych. Z kolei ZP polega na
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zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat zatorowy.
Czynnikami ryzyka ZChZZ s3: unieruchomienie, otytoé¢, wielonarzagdowe urazy, nowotwory
ztosliwe, niewydolnos¢ serca lub oddechowa, ucisk na naczynia zylne, zespdt nerczycowy,
zespot mieloproliferacyjny, choroba Lesniowskiego i Crohna, obecno$¢ cewnika w duzych
zytach, chemioterapia, cigza i potdg, doustne srodki antykoncepcyjne, leki stymulujgce
erytropoeze, a takie duze zabiegi operacyjne w obrebie koriczyn dolnych. U chorych
leczonych chirurgicznie zapadalno$é na ZChZZ zalezy takze od czynnikdw zwigzanych
z samym zabiegiem, takich jak miejsce, technika i czas zabiegu, rodzaj znieczulenia oraz okres
unieruchomienia w okresie pooperacyjnym.

W populacji ogdlnej zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 osdb rocznie. W Polsce co roku
ok. 57 000 oséb zapada na ZZG, a ok. 36 000 na ZP. Zachorowalno$é wzrasta wraz z wiekiem
i jest 3-krotnie wieksza wsréd oséb w wieku 265 lat niz w wieku 45-55 lat. U oséb w wieku
>80 lat siega 5/1000 rocznie, 70% przypadkéw ZChzZZ dotyczy oséb w wieku >60 lat.™?

Czesto$¢ wystepowania ZZG korczyn dolnych w przypadku niezastosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej wynosi: u pacjentéw poddanych alloplastyce stawu biodrowego — 45-
57%, u pacjentow poddanych alloplastyce stawu kolanowego — 40-84%. W przypadku
ztamania szyjki kosci udowej ZZG wystepuje u 36-60% chorych, w tym z lokalizacjg w odcinku
proksymalnym u 17-36%. W ok. 90% przypadkéw zatorowosci ptucnej skrzepliny pochodzg
z 2yt gtebokich koriczyn dolnych.™?

Obecna standardowa terapia

Profilaktyka i leczenie ZChZZ po protezoplastyce stawu biodrowego lub stawu kolanowego
obejmuje podawanie heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz), fondaparynuksu (stosowany
u pacjentéow z matoptytkowosciag wywotang heparyng), dabigatranu, rywaroksabanu oraz
stosowanie przerywanego ucisku pneumatycznego Iub technologii impulséw stop
w pofaczeniu ze stosowaniem ponczochy o stopniowanym ucisku. W okresie szpitalnym
preferowana jest profilaktyka farmakologiczna; mechaniczna jest postepowaniem
alternatywnym, réwnowaznym podawaniu HDCz, jezeli chirurg lub anestezjolog obawia sie
krwawienia u pacjenta. Metody mechaniczne mozna stosowaé tak dfugo, jak dtugo toleruje
je pacjent, a nastepnie zastosowac profilaktyke farmakologiczng. Profilaktyke za pomoca
HDCz mozna rozpoczyna¢ przed operacjg lub po niej, zaleznie od przyjetego schematu
postepowania. Podawanie fondaparynuksu nalezy rozpoczg¢ po co najmniej 6—8 godzinach
od operacji. Stosowanie dabigatranu nalezy rozpoczynaé 1-4 godzin od zakonczenia zabiegu
operacyjnego, natomiast stosowanie rywaroksabanu 6-10 godzin po zabiegu. Profilaktyke
nalezy kontynuowac¢ przez 4-6 tygodni, zarowno w przypadku podawania HDCz, jak
i dabigatranu, rywaroksabanu lub fondaparynuksu.>%?

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich (Konsensus Polski
2009%), jak i $wiatowych (np. American College of Chest Physicians 2008°, SIGN 2010°, NICE
2007”1 2010%, HAS 2007"°, SBU 2004°).

Aktualnie w wykazach lekéw refundowanych™ z grupy heparyn drobnoczasteczkowych
znajdujg sie: dalteparyna (Fragmin®), enoksaparyna (Clexane®), nadroparyna (Fraxiparine®),
bemiparyna (Zibor®) wydawane z odptatnosciag ryczattowg + dopfata; z grupy inhibitorow
czynnika Xa: rywaroksaban (Xarelto®) refundowany w catosci; z grupy inhibitoréw trombiny:
eteksylan dabigatranu (Pradaxa®) refundowany w catosci.

Opis $wiadczenia

Fondaparynuks sodu (Arixtra®), kod ATC: BO1AX05, jest syntetycznym i selektywnym
inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa). Aktywnos¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest

2/6



Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 41/2011 z dnia 23 maja 2011 r.

wynikiem selektywnego hamowania czynnika Xa, za posrednictwem antytrombiny Il (AT IlI).
Poprzez selektywne wigzanie AT Il fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalng
neutralizacje czynnika Xa przez AT Ill. Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade
krzepniecia krwi i hamuje zaréwno powstawanie trombiny, jak i tworzenie sie zakrzepu.
Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika IlI) i nie ma wptywu na
czynnosé ptytek. Zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 21.03.2002 roku.*

Fondaparynuks jest roztworem do wstrzykiwan w napetnionej fabrycznie strzykawce.
W dawce 1,5 i 2,5 mg stosuje sie go miedzy innymi w zapobieganiu zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej u o0sob dorostych poddawanych duzym zabiegom operacyjnym
koriczyn dolnych, np. stawu biodrowego lub kolanowego.*

W zapobieganiu ZChZZ zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobe we
wstrzyknieciu podskérnym. U pacjentdw poddawanych zabiegom operacyjnym pierwszg
dawke nalezy poda¢ 6 godz. po zakoriczeniu operacji, pod warunkiem zachowanej
hemostazy. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ZChZz,
zwykle co najmniej 5 do 9 dni po zabiegu chirurgicznym (z zalecanym przedtuzeniem do 4-6
tygodni).*?

Efektywnosc¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej zawierajgcg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. Do przegladu wtgczono 7 RCT pordwnujgcych w sposdb
bezposredni fondaparynuks z enoksaparyng (w krétkim okresie profilaktyki, <10 dni) oraz 12
artykutow referencyjnych dotyczacych 11 RCT, w ktdrych poréwnywano w sposdb posredni
skutecznos¢ fondaparynuksu z enoksaparyng, dalteparyng, nadroparyng, dabigatranem,
bemiparyng oraz rywaroksabanem.1

W bezposrednim poréwnaniu fondaparynuksu 2,5 mg/dobe vs enoksaparyna 40 mg/dobe
wyniki metaanalizy wykazaty statystycznie istotng przewage fondaparynuksu w odniesieniu
do obnizania ryzyka wystgpienia: ZChZZ (RR = 0,44 [0,35; 0,56]), ZZG (RR [CI 95%] = 0,42
[0,33; 0,54]), proksymalnej ZZG (RR [Cl 95%] = 0,24 [0,13; 0,44]) oraz dystalnej ZZG (RR [CI
95%] = 0,45 [0,34; 0,59]). Niewielkag przewage fondaparynuksu w dawce 2,5 mg/dobe
zaobserwowano réwniez dla bezposredniego poréwnania z enoksaparyng 30 mg 2x/dobe;
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia: ZChZZ (RR [Cl 95% = 0,57 [0,35; 0,93]), ZZG
(RR [CI 95% = 0,55 [0,43; 0,70]) oraz dystalnej ZZG (RR [CI 95%] = 0,52 [0,39; 0,68])."

Na podstawie metaanalizy wynikow poréwnania posredniego fondaparynuksu 2,5 mg/dobe
z analizowanymi komparatorami w okresie przedtuzonej profilaktyki wykazano statystycznie
istotne nieco nizsze, na korzys¢ fondaparynuksu, badz poréwnywalne ryzyko wystapienia:
e dla poréwnania z enoksaparyng 40 mg/dobe w okresie przedtuzonej profilaktyki —
7ChZz, 772G, proksymalnej ZZG oraz dystalnej ZZG
e dla poréwnania z dalteparyng 5000j.m./dobe w okresie przedtuzonej profilaktyki —
Z2G,
e dla poréwnania z bemiparyng 3 500 j.m./dobe w krétkim okresie profilaktyki - ZChzZz
oraz dystalnej ZZG,
e dla poréwnania z dabigatranem w krétkim okresie profilaktyki — ZZG, proksymalnej
77G, dystalnej ZZG, Z2Chzz (dla dabigatranu 150 mg/dobe) oraz ZZG, proksymalnej
Z7G, dystalnej ZZG oraz ZChZZ (dla dabigatranu 220 mg/dobe),
e dla poréwnania z rywaroksabanem 10 mg/dobe w krotkim okresie profilaktyki - ZZG
oraz proksymalnej ZZG.*
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Natomiast nie wykazano statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy fondaparynuksem 2,5
mg/dobe i nadroparyng w dawce dostosowanej do wagi ciata pacjenta, w odniesieniu do
analizowanych punktéw kofcowych.!

Zdaniem Rady przewaga efektywnosci klinicznej fondaparynuksu nad enoksaparyng
wykazana zostata na podstawie poréwnan bezposrednich tylko w odniesieniu do terapii
krotkookresowej (5-9 dni), gdy tymczasem zalecenia kliniczne podkresdlajg znaczenie
profilaktyki dtugookresowej."***® Ocena klinicznej efektywnosci w terapii dtugookresowe;j,
zgodnej z aktualnymi zaleceniami, pochodzi z porédwnan posrednich, co obniza jej
wiarygodnosé.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa oparto na badaniach RCT. Dodatkowe Zrddto informacji stanowita
ChPL oraz strony internetowe FDA.!

W profilaktyce krétkoterminowe]j bezposrednie poréwnanie fondaparynuksu z enoksaparyng
w dawce 30 mg 2x/dobe wykazato, ze stosowanie fondaparynuksu wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia (RR [ClI 95%] = 3,24 [1,51; 6,97])
oraz zwiekszonym ryzykiem koniecznosci transfuzji krwi (RR [Cl 95%] = 1,08 [1,01; 1,16]). W
poréwnaniu z enoksaparyng W zmniejszonej dawce (40 mg/dobe) obserwowano
statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia krwawienia o mniejszym nasileniu RR [CI
95%] = 1,43 [1,03; 1,99]) oraz infekcji drog moczowych RR [ClI 95%] = 6,96 [1,17; 41,29]).1

Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic w pordéwnaniach posrednich profilu
bezpieczenstwa fondaparynuksu z komparatorami: enoksaparyng oraz dalteparyng
w diugoterminowej terapii zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, a takze
nadroparyng, bemiparyng, rywaroksabanem oraz dabigatranem w profilaktyce
krétkoterminowej.t

Profil bezpieczenstwa fondaparynuksu okazat sie zblizony do profilu bezpieczerstwa
pozostatych komparatoréw: enoksaparyny oraz dalteparyng w przedtuzonym okresie
profilaktyki, a takze nadroparyny, bemiparyny, rywaroksabanu oraz eteksylanu dabigatranu
w krotkim okresie profilaktyki. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, najczesciej
zgtaszanymi, ciezkimi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia fondaparynuksem byty
powikfania krwotoczne oraz niedokrwistos¢.™*

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, dotyczyta oceny
zasadnosci finansowania preparatu fondaparynuks (Arixtra®) w prowadzonej w warunkach
ambulatoryjnych przedtuzonej profilaktyce zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych
wsréd  pacjentéw  po planowej alloplastyce stawu biodrowego Ilub kolanowego,
w pordwnaniu z finansowaniem dabigatranu, rywaroksabanu, enoksaparyny, dalteparyny,
nadroparyny lub bemiparyny. Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana z perspektywy
wspdlnej ptatnikdow (NFZ i pacjent), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego NFZ. W analizie przyjeto 5-letni horyzont
Czasowy.

Zgodnie z analizg kosztéw-uzytecznosci — przeprowadzong z perspektywy wspdlnej NFZ
i pacjenta, w horyzoncie analizy 5 lat, przy uwzglednieniu proponowanej przez podmiot
odpowiedzialny ceny zbytu — zastgpienie komparatora przez zastosowanie produktu
fondaparynuks wigze sie z oszczednosciami, ktdre w przeliczeniu na zyskany rok w petnym
zdrowiu (QALY) wynoszg: XXXX zt w przypadku pordwnania ze stosowaniem dabigatranu 220
mg/d, - zt w przypadku poréwnania ze stosowaniem rywaroksabanu 10 mg/d, - ztw
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przypadku porownania ze stosowaniem enoksaparyny 40 mg/d, zt
w przypadku poréwnania ze stosowaniem dalteparyny 5000 j.m. A Xa/d, zt

w przypadku poréwnania ze stosowaniem nadroparyny 5700 j.m./d, - zt w odniesieniu
do stosowania bemiparyny 3 500 j.m. A Xa/d.!

Analize ekonomiczng oparto na zatozeniu przewagi efektywnosci klinicznej fondaparynuksu
nad komparatorami w przedtuzonej profilaktyce, ktdrg wykazano jednak tylko
w poréwnaniach posrednich. Wymienione wyzej oszczednosci majg by¢ skutkiem
zmniejszenia liczby zakrzepow i koniecznosci hospitalizacji, co budzi watpliwosci, biorgc pod
uwage wyzszy dzienny koszt leczenia fondaparynuksem. Rada uwaza, ze w ramach analizy
wrazliwosci nalezato przedstawi¢ réwniez analize minimalizacji kosztéw.

Przedstawiong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta w 3-lethnim horyzoncie czasowym.
Populacje uwzgledniong w analizie stanowili pacjenci po planowym zabiegu
endoprotezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

Wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia fondaparynuksem oszacowano w oparciu
o dane NFZ oraz wyniki badan kwestionariuszowych, przeprowadzonych przez wykonawce
analiz wsrdd ekspertéw klinicznych w dziedzinie ortopedii, uzyskujac odpowiednio w I, 11'i Il
roku refundacji ok. 180, 270, i 360 pacjentéw.’

Przy uwzglednieniu proponowanej przez podmiot odpowiedzialny ceny detalicznej
ocenianego preparatu i przy zasadach refundacji takich, jak w przypadku preparatéw
Xarelto® i Pradaxa® oszacowano oszczednosci generowane dla NFZ w wyniku wpisania
preparatu Arixtra do wykazu refundowanych produktéw leczniczych na - zt
w pierwszym roku do - zt w roku trzecim. Natomiast z perspektywy pacjenta dodatkowe
naktady beda miescity sie w zakresie od - zt w pierwszym roku do - zt w roku
trzecim od podjecia decyzji refundacyjnej. Oszacowania takie wynikajg z zatozenia, ze wyzsze
koszty stosowania preparatu Arixtra rekompensowane sg cze$ciowo przez nizsze koszty
zwigzane z leczeniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zespotu pozakrzepowego,
wynikajgce z wyzszej skutecznosci klinicznej preparatu Arixtra.’

Szwedzkie SBU (2004)™ nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Arixtra® ze wzgledu na zwiekszenie kosztéw, przy jednoczesnym braku pewnosci co do
korzysci dla pacjentdow z zastosowania terapii. Rdwniez szkockie SMC (2006) nie zaleca
finansowania fondaparynuksu z podobnych powoddw.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza za zasadne rozwazenie mozliwosci zapewnienia dostepu do leku Arixtra chorym
leczonym heparynami, u ktérych wystapita poheparynowa trombocytopenia (HIT).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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