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w sprawie finansowania sulodeksydu (Vessel Due F®)
w profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzycowej

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych sulodeksydu
(Vessel Due F®) w profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzycowej, w ramach programu
terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uzasadnienie rekomendacji

Sulodeksyd powinien zapobiegaé rozwojowi i postepowi nefropatii cukrzycowej, ale dostepne wyniki
badan nie pozwalajg na wiarygodne potwierdzenie tego efektu. Jednoczesnie docelowa populacja
chorych ze wskazaniami do stosowania sulodeksydu bytaby bardzo duza i nie moze zosta¢ objeta
whioskowanym programem terapeutycznym, a zarejestrowane wskazania nie obejmujg wskazan
objetych wnioskiem.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(pismo MZ-PL-460-5227-140/J0/08 zdnia 31 pazdziernika 2008r.), na podstawie wniosku
o uruchomienie programu terapeutycznego ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Problem cukrzycy dotyczy prawie 5% polskiego spoteczenstwa, przy czym 90% pacjentdw choruje
na cukrzyce 2 typu, a 10% - na cukrzyce typu 1. [1,2,3] Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba
nerek) stanowi jedno z najpowazniejszych powiktan cukrzycy gdyz moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek wymagajgcej statej dializoterapii lub przeszczepu nerki. W Polsce chorzy z cukrzycg stanowig
ok. 30% rozpoczynajgcych przewlekte leczenie dializacyjne. Nefropatia cukrzycowa wywotana jest
uszkodzeniem naczyn krwionosnych ktebuszkéw nerkowych i wystepuje u okoto 35% chorych
na cukrzyce. [4] Uszkodzenie ktebuszka zaczyna objawia¢ sie w ok. 5 lat od zachorowania
biatkomoczem o rosngcym nasileniu (mikro i makroalbuminuria). Nastepnie dochodszi
do uposledzenia filtracji oraz szkliwienia ktebuszkow i w konsekwencji do funkcjonalnego zniszczenia
ktebuszka. Rozwojowi nefropatii sprzyjajg zta kontrola glikemii oraz niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze. W zwigzku z wydtuzaniem zycia chorych i poprawg standardéw leczenia czestos¢ powiktan
narzagdowych cukrzycy, w tym nefropatii cukrzycowej, ciggle wzrasta.

Obecna standardowa terapia

Elementem postepowania terapeutycznego w nefropatii cukrzycowej, podobnie do innych powiktan
narzgdowych tej choroby, jest prawidtowa kontrola glikemii. Sktada sie na nig modyfikacja stylu zycia,
regularny wysitek fizyczny, kontrola stezenia cukru we krwi, prawidtowe leczenie hipoglikemizujgce.

! 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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Ponadto, wskazane jest leczenie innych schorzen przewlektych wystepujgcych pacjenta z cukrzycy,
przede wszystkim nadcisnienia tetniczego, otytosci i dyslipidemii.

Proponowana terapia

Sulodeksyd stanowi mieszanine S$rednioczasteczkowych glikozaminoglikanéw (80% siarczanu
heparanu i 20% siarczanu dermatanu) otrzymywanych z btony sluzowej jelit wieprzowych. Wykazuje
dziatanie przeciwzakrzepowe poprzez hamowanie zaktywowanego czynnika X (Xa), zmniejszanie
agregacji ptytek krwi oraz aktywacje uktadu fibrynolitycznego. Preparat w matym stopniu wptywa
na trombine. Sulodeksyd zmniejsza tez lepkosé krwi i stezenie lipiddw (poprzez aktywacje lipazy
lipoproteinowej). Utrata ujemnego tadunku btony podstawnej, warunkowanego przez obecnosé
w nim glikozaminoglikandw, jest prawdopodobng przyczyng biatkomoczu, m. in. w nefropatii
cukrzycowej. Jest mozliwe, ze sulodeksyd uzupetnia niedobér glikozaminoglikanéw btony podstawnej
ktebuszkéw nerkowych i sréddbtonka ktebuszkéw i naczyn krwionosnych. Wykazano tez, ze sulodeksyd
zmniejsza aktywnos¢ TGF beta, ktéry zwigzany jest z procesami wtéknienia migzszu nerki.

URPL® nie posiada Charakterystyki Produktu Leczniczego dla sulodeksydu. Dostepna jest jedynie
ulotka dla pacjenta, ktéra wymienia choroby naczyniowe z ryzykiem zakrzepicy zylnej jako wskazanie
rejestracyjne produktu. Wnioskowanym wskazaniem jest natomiast profilaktyka i leczenie nefropatii
cukrzycowej. llos¢ substancji czynnej w preparacie oraz zalecane w ulotce dawki wyrazone sg w LSU
(Lipasemic Units), ale ulotka nie podaje zalecanego dawkowania leku we wskazaniu zawartym
we wniosku.

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Sulodeksyd jest lekiem o potencjalnym dziataniu zapobiegajacym progresji nefropatii cukrzycowej,
ale brak dowoddéw na jego efektywnosé kliniczng w zakresie twardych punktéw korncowych,
jak np. schytkowa niewydolnos$¢ nerek, ogdlna smiertelnos$¢ itp. Przedstawione dowody naukowe
pochodzg w wiekszosci z niewielkich i mato wiarygodnych badan. Dwie duze, randomizowane proby
nie wykazaty istotnie lepszej od placebo kontroli albuminurii w zakresie dawkowania sulodeksydu
ponizej 200 mg/dobe.

Ocene wymienionych wynikow badan utrudnia brak przelicznika dawki wyrazonej w LSU na dawki
w miligramach, ktdre byty uzywane w badaniach klinicznych.

Bezpieczenstwo terapii

W znajdujgcej sie w ulotce informacji o leku dla pacjenta mowa jest o sporadycznie wystepujgcym
(po zastosowaniu roztworu do wstrzykiwan) bdlu, pieczeniu, krwiakach w miejscu wstrzykniecia.
Po zastosowaniu kapsutek mogg wystgpi¢ zaburzenia zotgdkowo-jelitowe z nudnosciami, wymioty
i bél w nadbrzuszu. Rzadko moze wystgpi¢ uczulenie z reakcjg skérng. W badaniach klinicznych
wskazywano dziatania niepozadane, ktére mogty doprowadzi¢ do przerwania leczenia, jak rumien,
biegunka, objawy ze strony uktadu miesniowo — szkieletowego. Nie odnaleziono raportéw dziatan
niepozadanych dla sulodeksydu na stronach URPL, FDA® oraz EMEA®.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawione analizy ekonomiczna i wptywu na budzet, ze wzgledu na brak wiarygodnych badan
klinicznych oraz szereg uogélnien, s3 mato wiarygodne.

Koszt inkrementalny w przypadku wprowadzenia do leczenia pacjentéw z powiktaniami cukrzycy
sulodeksydu w odniesieniu do leczenia chorych na cukrzyce bez zastosowania glikozaminoglikanéw
wynosi 511,15 zt dla horyzontu analizy wynoszgcego 40 lat.

2 URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznychi Produktéw Biobdjczych.
* FDA - Food and Drug Administration — Amerykariska Agencji ds. Zywnosci i Lekow.

* EMEA - European Agency for the Evaluation of Medicinal Products - Europejska Agencja Lekdw.
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Obliczony przez wnioskodawce inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej w przypadku
wprowadzenia do leczenia pacjentéw z powiktaniami cukrzycy sulodeksydu, w odniesieniu
do leczenia chorych na cukrzyce bez zastosowania sulodeksydu wynosi 521,05 zt za zyskany rok zycia,
a inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztdw wynosi 567,54 zt za zyskany rok zycia
skorygowany o jakos¢.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego, catkowity
dodatkowy koszt refundacji preparatu Vessel Due F, ze 100% refundacjg w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, w populacji zawezonej do chorych ponizej 60 lat z nefropatig cukrzycows,
ze stwierdzong mikroalbuminurig, u ktérych nie mozna zastosowac inhibitoréw ACE, wyniesie dla
budzetu NFZ okoto 5,7 min zt w 1 roku refundacji, ok. 11,5 mIn zt w drugim i ok. 17 min zt w trzecim.
Stwierdzono, ze w 40-letnim horyzoncie czasowym, refundacja w ramach katalogu programéw
terapeutycznych dla chorych na cukrzyce zagrozonych progresja nefropatii cukrzycowej,
w porédwnaniu do braku refundacji, spowoduje dodatkowe naktady dla ptatnika publicznego
w wysokosci Srednio 316 554 zt rocznie.
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