Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 74/20/2008 z dnia 22 grudnia 2008 .
w sprawie finansowania bemiparyny (Zibor®)
w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej

u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny
(Zibor®) w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem kosztowo
efektywnego sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej
heparyny drobnoczgsteczkowej.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo bemiparyny nie
roznig sie od innych heparyn drobnoczgsteczkowych. Potencjalne korzysci wynikajgce
z matego rozmiaru czgsteczki i szybkiego dziatania bemiparyny wymagajg weryfikacji
w wiarygodnych badaniach. Wobec tego lek ten powinien byé dostepny na zasadach
podobnych do innych lekéw tej grupy.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) zdnia 1 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
w wykazach lekdw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), na ktérg skfadajg sie zakrzepica zylna i zatorowo$é
ptucna, jest potencjalnie Smiertelng chorobg spowodowang tworzeniem i migracjg skrzeplin
w naczyniach zylnych. W sytuacji zastoju zylnego, zmian lepkosci krwi lub uszkodzenia naczynia
krwionoSnego moze dos¢ do nieprawidlowego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
uposledzajgcego miejscowo przeptyw krwi. Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych objawia sie
gtéwnie niesymetrycznym ociepleniem i obrzekiem konczyny, jest charakterystyczna dla oséb
obtoznie chorych i ustepujagc moze pozostawi¢ charakterystyczne zmiany skoérne, tzw. ,zespot
pozakrzepowy”. Jezeli fragmenty skrzepliny docierajg do ptuc wywotujg zator ktdrejs z tetnic
ptucnych, co objawia sie niepokojem, dusznoscig, kaszlem, czasem krwiopluciem. Czynnikami ryzyka
zatorowosci sg przewlekte unieruchomienie, zapalenie zyt, zabiegi chirurgiczne, nowotwory,
zaburzenia hematologiczne, doustne srodki antykoncepcyjne, palenie papierosdw. Masywny zator
ptuc jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. W populacji ogélnej czesto$¢ wystepowania
pierwszego epizodu ZChZZ okreéla sie na 0,5/1000/ rok. Wzrasta ona wraz z wiekiem od O,
25/1000/rok ponizej 40 r.z. do ponad 3/1000/rok w wieku 85-89 lat. Na oddziatach chirurgicznych
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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 hospitalizowani przez
wiecej niz 6 dni i byli unieruchomieni przez mniej niz 3 dni przed przyjeciem do szpitala. Zapadalnos¢
w Polsce wynosi 50000 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 drobnoczgsteczkowych w dawkach profilaktycznych podawane we wstrzyknieciach
podskérnych. W razie potrzeby dtugotrwatej profilaktyki u pacjentéw bez mozliwosci usuniecia
czynnikdow 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 ZChZz, 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

Zibor jest zarejestrowany do profilaktyki choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym oraz do profilaktyki wykrzepiania w krazeniu pozaustrojowym podczas
hemodializy.

Zibor jest drobnoczgsteczkowg heparyng drugiej generacji powstajacg przez depolimeryzacje
heparyny niefrakcjonowanej, o mniejszej masie czgsteczkowej (Srednio 3600 Da), dtugim okresie
péttrwania (5,3 godziny) i wyzszym wspdtczynniku aktywnosci anty - Xa/lla (8:1) w stosunku
do innych heparyn drobnoczgsteczkowych. Produkowany jest w formie roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawkach po 0,2 ml zawierajgcych 2500 i 3500 j.m. Zalecana dawka w profilaktyce
VTE po zabiegach w chirurgii ogdélnej wynosi 2500 j.m. dziennie, za$ po zabiegach ortopedycznych
3500 j.m. dziennie. [3]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe dotyczace stosowania bemiparyny w profilaktyce ZChzz
u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym sg Sredniej jakosci, ale wskazujg na
porownywalng efektywnosé kliniczng preparatu do enoksaparyny oraz heparyny niefrakcjonowane;.
Nie udowodniono wyzszej efektywnosci klinicznej bemiparyny w zakresie zapobiegania zgonom lub
wystapieniu klinicznie istotnej postaci ktdregos ze sktadnikéw ZChzz.

Bezpieczenstwo terapii

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z 3 dostepnych badan bemiparyny nie wykazujg
istotnych rdéznic pomiedzy tym lekiem a HNF i enoksaparyng. Heparyny drobnoczasteczkowe majg
lepszy profil bezpieczerstwa od HNF, przede wszystkim gdy chodzi o trombocytopenie indukowana
podawaniem heparyny. Opublikowane duze badania obserwacyjne wykazujg, ze profilaktyczne
podawanie bemiparyny przez 3-4 tygodnie pacjentom unieruchomionym w gipsie i po zabiegach
ortopedycznych zwigzane jest z matg czestoscig wystepowania ZChZZ, krwawien i innych dziatan
niepozadanych.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest niewiarygodna ze wzgledu na przyjete w niej liczne btedne
zatozenia, przede wszystkim zatozenie przewagi klinicznej bemiparyny nad komparatorami. Biorac
pod uwage podobng efektywnos¢ kliniczng i ceny jednostkowe komparatoréw mozna przyjaé,
iz stosowanie bemiparyny bytoby bardziej kosztowne od stosowania HNF, a mniej kosztowne od innej
LMWH - enoksaparyny. Ze wzgledu na watpliwosci co do populacji docelowej oraz brak danych
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na temat zmian w obecnej praktyce, szacunki przedstawione w analizie wptywu na budzet rowniez
nie sg miarodajne.
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