Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 53/15/2009 z dnia 3 sierpnia 2009 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych
bemiparyny (Zibor®) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich,
z towarzyszycg zatorowoscig ptucng lub bez, w trakcie ostrej fazy

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny
(Zibor®) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, z towarzyszaca zatorowoscig ptucng lub bez,
w trakcie ostrej fazy, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem kosztowo
efektywnego sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej
heparyny drobnoczasteczkowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Bemiparyna jest lekiem 2z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych o udowodnionej
skutecznosci w  terapii  zylnej choroby  zakrzepowo-zatorowe;. Bemiparyna
byta poréwnywana z heparyng niefrakcjonowang, natomiast brak jest bezposrednich
poréwnan z innymi heparynami drobnoczgsteczkowymi. Rada rekomendowata finansowanie
ze srodkdw publicznych bemiparyny we wskazaniu ,profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym”. Takie stanowisko Rady
jest uzasadnione réwniez w obecnie rozpatrywanym wskazaniu.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
( MZ-PLE-460-8152/JM/09 z dnia 26 marca 2009r.), na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentéw przekazano do AOTM 26 marca 2009 r.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), na ktdrg sktadaja sie zakrzepica zylna i zatorowo$é
ptucna, jest potencjalnie $miertelng chorobg spowodowang tworzeniem w naczyniach zylnych
skrzeplin i ich migracja. W sytuacji zastoju zylnego, zmian lepkosci krwi lub uszkodzenia naczynia
krwionosnego moze dos$¢ do wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, uposledzajagcego miejscowo
przeptyw krwi. Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych objawia sie gtdwnie niesymetrycznym
ociepleniem, bdélem i obrzekiem konczyny. Jest charakterystyczna dla osdb obtoznie chorych
i ustepujac moze pozostawi¢ typowe zmiany skérne, tzw. ,zespot pozakrzepowy”. Jezeli fragmenty
skrzepliny docierajg do ptuc wywotujg zator tetnic ptucnych, co objawia sie niepokojem, dusznoscia,
kaszlem, krwiopluciem. Czynnikami ryzyka zatorowosci sg przewlekte unieruchomienie, zapalenie zyt,
zabiegi chirurgiczne, nowotwory, zaburzenia hematologiczne, doustne $rodki antykoncepcyjne,

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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palenie papierosow. Masywny zator ptuc jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. W populacji
ogdblnej czesto$é wystepowania pierwszego epizodu ZChZZ okreéla sie na 0,5/1000/ rok. Wzrasta
ona wraz z wiekiem od 0,25/1000/rok ponizej 40 r.z. do ponad 3/1000/rok w wieku 85-89 lat. *

Obecna standardowa terapia

Podstawowym postepowaniem w ZChZZ jest profilaktyka. Nalezy usuwaé czynniki ryzyka
oraz stosowac metody fizykalne, przede wszystkim szybkie uruchomienie pacjenta oraz ponczochy
o stopniowanym ucisku. Jako metody farmakologiczne stosuje sie gtdwnie preparaty heparyn
drobnoczgsteczkowych (z ang. LMWH) w dawkach profilaktycznych podawane we wstrzyknieciach
podskérnych. W razie potrzeby dtugotrwatej profilaktyki u pacjentéw bez mozliwosci usuniecia
czynnikdéw ryzyka mozna stosowac réwniez doustne pochodne kumaryny, ktére ograniczajg
produkcje czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K. Efekt przeciwkrzepliwy osiggany dzieki
tym preparatom jest relatywnie tatwy do odwrdcenia w razie powiktari krwotocznych. 2

W przypadku ostrej ZChZZ, w zaleznosci od stanu klinicznego, stosuje sie leki trombolityczne
lub chirurgiczng trombektomie, wlew dozylny z heparyny niefrakcjonowanej (z ang. UFH), LMWH,
fondaparynuks. 2

Proponowana terapia

Bemiparyna sodu to sél sodowa heparyny drobnoczgsteczkowej otrzymywana z btony sluzowej jelita
wieprzowego poprzez depolimeryzacje heparyny sodowej. Srednia masa czgsteczkowa wynosi okoto
3 600 Da. Aktywnos$¢ hamujaca Xa w zakresie pomiedzy 80-120 j.m./mg, a czynnik lla w zakresie
5-20 j.m./mg obliczono w przeliczeniu na suchg substancje. Stosunek aktywnosci anty Xa
do aktywnosci anty Ila wynosi okoto 8.3

Bemiparyna jest zarejestrowana w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, z towarzyszacg zatorowoscia
ptucng lub bez, w trakcie ostrej fazy. Dostepna jest w postaci gotowych amputko-strzykawek
do stosowania podskdrnego. >

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe majg ograniczong wiarygodnos¢ i stanowig poréwnanie réznych
strategii terapeutycznych stosowanych w leczeniu ostrej ZChZZ: bemiparyny, UHF oraz pochodnych
kumaryny. Analizowane punkty koncowe, jak zmiana wielkosci skrzepliny, rekanalizacja zyt,
byly surogatami badz dotyczyly bezpieczenstwa stosowania (krwawienia, matoptytkowosc).
Schematy zawierajgce bemiparyne okazaty sie istotnie skuteczniejsze od schematéw z UFH w redukcji
wielkosci skrzepliny, ale nie przektadato sie to na poprawe odsetka rekanalizacji zyty ani na odsetek
nawrotéw zakrzepicy — réznice byly nieistotne statystycznie. *

Nie przedstawiono poréwnania bemiparyny do innych LMWH. *

Bezpieczenstwo terapii

Do czestych dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie stosowania bemiparyny nalezaty
odczyny w miejscu wstrzykniecia oraz powiktania krwotoczne ze strony skéry i bton $luzowych. >

W przedstawionych badaniach klinicznych, nie wykazano istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa
analizowanych strategii terapeutycznych. *
Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest nieaktualna i nie bierze pod uwage innych LMWH.
Za efekt kliniczny przyjeto redukcje wielkosci skrzepliny a nie wymierny efekt kliniczny, wobec czego
analiza jest mato przydatna do podejmowania decyzji o finansowaniu bemiparyny. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego, obarczona podobnymi do analizy ekonomicznej
zarzutami, jest mato wiarygodna. Wykazata ona, ze finansowanie bemiparyny na zasadach
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zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu 790 tys. zt
w pierwszym roku refundacji oraz blisko 4 min zt w ciggu pieciu lat refundacji. *

Szkockie SMC nie rekomenduje finansowania bemiparyny ze srodkéw publicznych z powodu braku
poréwnania do innych LMWH oraz niedostatecznego uzasadnienia ekonomicznego. °

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna stwierdzita, ze bemiparyna powinna
by¢ dostepna we wnioskowanym wskazaniu na podobnych zasadach jak we wskazaniu , profilaktyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow poddawanych zabiegom operacyjnym”,
co do ktérego Rada wypowiedziata sie w 2008 roku.

Pismiennictwo:

1. A.Szczeklik: Choroby wewnetrzne. Medycyna praktyczna 2006.

2. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatoru tetnicy ptucnej (ZTP). Acta Angiol., 2007, Vol. 13, Suppl. C
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zibor

Materiaty dostarczone przez Wnioskodawce

AN

Scottish Medicines Consortium Resubmission: Bemiparin 25,000 IU/ml injection for sub-cutaneous administration
(Zibor®) No. (206/05); Pan Quimica Farmaceutica, S.A.; 8 June 2007



