Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 72/20/2008 z dnia 22 grudnia 2008 r.
w sprawie finansowania fondaparynuksu (Arixtra®)
w przedtuzonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow po duzych zabiegach chirurgicznych

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych fondaparynuksu
(Arixtra®) w przedtuzonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
po duzych zabiegach chirurgicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Fondaparynuks i heparyny drobnoczasteczkowe majg poréwnywalng skutecznosé kliniczna.
Ryzyko krwawien u pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks jest poréwnywalne lub wieksze
niz w przypadku heparyn drobnoczgsteczkowych, co moze byé zwigzane z przedtuzonym
dziataniem tego leku. Koszty leczenia bytyby przy tym wieksze, wobec czego brak jest
podstaw do finansowania tego leku ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-5/CK/08) zdnia 31 marca 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
fondaparynuksu (Arixtra®) w wykazach lekéw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), na ktdrg sktadaja sie zakrzepica zylna i zatorowo$é
ptucna, jest potencjalnie Smiertelng chorobg spowodowang tworzeniem i migracjg skrzeplin
whnaczyniach zylnych. W sytuacji zastoju zylnego, zmian lepkosci krwi lub uszkodzenia naczynia
krwionosnego moze dos¢ do nieprawidlowego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
uposledzajagcego miejscowo przeptyw krwi. Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych objawia sie
gtéwnie niesymetrycznym ociepleniem i obrzekiem koniczyny, jest charakterystyczna dla oséb
obtoznie chorych i ustepujgc moze pozostawi¢ charakterystyczne zmiany skérne, tzw. ,zespot
pozakrzepowy”. Jezeli fragmenty skrzepliny docierajg do ptuc wywotujg zator ktdrejs z tetnic
ptucnych, co objawia sie niepokojem, dusznoscig, kaszlem, czasem krwiopluciem. Czynnikami ryzyka
zatorowosci sg przewlekte unieruchomienie, zapalenie zyt, zabiegi chirurgiczne, nowotwory,
zaburzenia hematologiczne, doustne srodki antykoncepcyjne, palenie papieroséw. Masywny zator
ptuc jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. W populacji ogdlnej czesto$¢ wystepowania
pierwszego epizodu ZChZZ okre$la sie na 0,5/1000/ rok. Wzrasta ona wraz z wiekiem
0d 0,25/1000/rok ponizej 40 r. z. do ponad 3/1000/rok w wieku 85-89 lat. Na oddziatach
chirurgicznych ryzyko wystepowania choroby jest od 6 do 20 razy wieksze niz w populacji ogdlnej,
na oddziatach internistycznych rozwija sie u 10 — 20 % chorych powyzej 40 r. z., ktorzy byli
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hospitalizowani przez wiecej niz 6 dni i byli unieruchomieni przez mniej niz 3 dni przed przyjeciem
do szpitala. Zapadalno$¢ w Polsce wynosi 50 000 przypadkéw na rok dla zakrzepicy zyt gtebokich
i 20 000 objawowych przypadkéw na rok dla zatoru tetnicy ptucnej. [1,2]

Obecna standardowa terapia

Podstawowym postepowaniem w ZChZZ jest profilaktyka. W miare mozliwoéci nalezy usuwaé
czynniki ryzyka oraz stosowac¢ metody fizykalne, przede wszystkim szybkie uruchomienie pacjenta,
ale takze ponczochy o stopniowanym ucisku. W praktyce klinicznej stosuje sie gtéwnie preparaty
heparyn drobnoczasteczkowych 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 powiktan krwotocznych. [1,2]

W leczeniu ZChZzZ, w zaleznoéci od stanu klinicznego, stosuje sie trombolize, wlew dozylny z heparyny
niefrakcjonowanej (HNF), chirurgiczne usuniecie zakrzepu lub zatoru, heparyny drobnoczasteczkowe
w dawkach terapeutycznych (LMWH). [1,2]

Proponowana terapia

Fondaparynuks wskazany jest w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentow po zabiegach chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, np. u pacjentéw operowanych z powodu nowotworu w jamie
brzusznej. Fondaparynuks wskazany jest réwniez w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-
zatorowym u pacjentdw internistycznych, ktérzy sg w grupie duzego ryzyka wystapienia ZChzz
i ktérzy sg unieruchomieni z powodu ostrej choroby, takiej jak niewydolnos¢ serca, ostre zaburzenia
oddechowe, ostre zakazenia lub choroba zapalna oraz u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom
ortopedycznym. [3]

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika Xa, dostepnym
w formie roztworu do wstrzykiwan w postaci amputko-strzykawek. Aktywnosé przeciwzakrzepowa
fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika Xa, za posrednictwem
antytrombiny Il (AT lll). Poprzez selektywne wigzanie AT Il fondaparynuks nasila naturalng
neutralizacje czynnika Xa przez AT lll. Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepniecia krwi
i hamuje zaréwno powstanie trombiny, jak i tworzenie sie zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje
trombiny (aktywnego czynnika Il) i nie ma wptywu na czynnosé ptytek. [3]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawiono tylko jedno doniesienie oparte na prawidtowo przeprowadzonym randomizowanym
badaniu klinicznym, poréwnujgcym fondaparynuks do dalteparyny (LMWH) w prewencji ZChzz
u pacjentdw poddawanych rozlegtym operacjom brzusznym. Nie udowodniono, z wyjatkiem analizy
w podgrupach niewyodrebnionych na poziomie randomizacji, przewagi fondaparynuksu w zakresie
zadnego z analizowanych punktéw koAcowych, obejmujgcych objawowg i nieobjawowg ZChZZ.
Wyniki badan w populacjach innych niz wnioskowana rdéwniez nie wykazujg przewagi
fondaparynuksu nad LMWH w prewencji objawowej ZChZzZ. [4]

Bezpieczenstwo terapii

Najwazniejszymi  powiktaniami stosowania fondaparynuksu, podobnie do innych lekdéw
przeciwkrzepliwych, sg krwawienia, ktére u pacjentéw leczonych fondaparynuksem wystepujg czesto
i mogg wigzac sie z krwiakami, krwiomoczem i krwiopluciem oraz z niedokrwistoscia. [3]

Metaanaliza badan klinicznych wykazata istotnie wyzsze ryzyko krwawienia o duzym natezeniu jak
i wyzsze ryzyko reoperacji z powodu krwawienia w grupie leczonej fondaparynuksem w poréwnaniu
do LMWH. Ryzyko to wynosito odpowiednio RR 1,49 (Cl: 1,16; 1,92) NNT 107 dla duzego krwawienia,
oraz 1,86 (Cl: 1,11; 3,11) NNT 226 dla reoperacji, co oznacza o niemal potowe wieksze ryzyko
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krwawienia i prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko reoperacji w grupie fonadaparynuksu w poréwnaniu
do LMWH. [4]

Podkresli¢ nalezy, ze brak jest antidotum na przedawkowanie fondaparynuksu.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

W  zwigzku z licznymi btedami oraz nieudowodniong przewagy kliniczng fondaparynuksu,
przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna jest niewiarygodna.

Wydaje sie, ze leczenie fondaparynuksem, czyli preparatem niemal dwukrotnie drozszym i dajagcym
wiecej dziatan niepozgdanych niz LMWH, jest postepowaniem nieefektywnym kosztowo, ale brak jest
wiarygodnych danych na temat wspdtczynnikéw efektywnosci kosztowej albo uzytecznosci kosztéw.
Whnioskodawca w przedstawionej analizie wptywu refundacji preparatu Arixtra® na budzet ptatnika
publicznego ograniczyt sie do oszacowania wielkosci populacji, ktéra bedzie stosowac preparat
w warunkach ambulatoryjnych w ramach przedtuzonej profilaktyki po zabiegach ortopedycznych,
co stanowi zawezenie populacji wzgledem wskazan rejestracyjnych. Zastosowano rdéwniez
niewtasciwg metode obliczenia ryzyka wzglednego wystepowania punktéow koncowych z dwdch
badan, co czyni przedstawiong analize niewiarygodna.

Analiza wnioskodawcy zakfada, ze refundacja preparatu Arixtra® generowac bedzie dodatkowe
koszty z perspektywy ptatnika publicznego od ok. 3,6 min zt w 1 roku, do 11,3 mIn zt w 5 roku, ale
zatozenia te nie biorg pod uwage prawdopodobnego stosowania tego preparatu poza wskazaniem
refundacyjnym i dlatego konsekwencje dla budzetu ptatnika publicznego trudno jest oszacowac. [4]
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