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Osoby zaproszone

Prof. dr hab. n med. Prezes Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Tadnlogicznego —

Wojciech Marczyiski w imieniu Konsultanta Krajowego w dziedzinie ortdpe traumatologii
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 3.3)

Prof. dr hab. n. med. Prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegoadiaik Katedry

Wiadystaw Grzeszczak i Kliniki choréb Wewretrznych, Diabetologii i Nefrologi$laskiego
Uniwersytetu Medycznego (udziat w posiedzeniu wresie punktu 5.4)

1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoe sie 0 godzinie 10:45. Rada w drodze gtosowania gtaypropozycg
porzadku posiedzenia przedstawipnprzez Wiceprzewodniggego Rady, Andrzeja
Lewinskiego, ktéry poprowadzit obrady w zakresie punktévd — 4.9. Dalszej exci
posiedzenia przewodzit Przewodnicy Rady, Romuald Krajewski.

2. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania dndaparinuksu
(Arixtra ®) w przediuzonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;
u pacjentéw po duwych zabiegach chirurgicznych, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

1.1 Omowienie potencjalnych konfliktow interesow cziokow Rady
Czionkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:

 Michat Mysliwiec — wykiad dla firmy Sanofi-Aventis, produkige] preparat
Clexane,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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* Ryszard Kurzawa — udziat w Kongresie w Barcelopensorowanym przez firgn
GlaxoSmithKline, gtébwny badacz w badaniu kliniczny@SK oceniagicym
Seretide vs propionian flutykazonu, prowadzone wagit na konferencjach
szkoleniowych sponsorowanych przez GSK, az¢akrzez firng Berlin-Chemie
Menarini Polska Sp. z o.0.

Rada wyiczyla Ryszarda Kurzawz gtosowania w sprawie finansowania fondaparinuxu
(Arixtra®), eteksylanu dabigatranu (Prad@xabemiparinum natricum (Zib8j.

1.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — AleksandraZzagorska

Whniosek dotyczy umieszczenia preparatu Arixtra ngkazie lekow refundowanych
(pismo MZ z dnia 31.03.2008) we wskazaniu:

« przedhzona profilaktykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowefGhZZ) u pacjentow
po dwzych zabiegach chirurgicznych (wg analizy wnioskocguw

» zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pabtjev
poddawanych diym operacjom ortopedycznym iezyn dolnych, takich jak operacja
ztamania szyjki kéci udowej, due zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja
wymiany stawu biodrowego (wg pisma firmy GlaxoSrKiihe z dnia 19.10.2008).

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie fondaparindksabrotu wydano 21 marca 2002 r.
I przedtwzono je dnia 21 marca 2007 r.

Lek uzyskat rejestra¢gjEMEA w 5 wskazaniach:

» zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u patjev
poddawanych diym operacjom ortopedycznym ikezyn dolnych, takich jak: operacja
ztamania szyjki kéci udowej, due zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja
wymiany stawu biodrowego;

» zapobieganie VTE u pacjentéw poddawanych zabiegoinurgicznym w obgbie jamy
brzusznej, u ktdrych istnieje dei ryzyko powikta zakrzepowo-zatorowych, np. pacjenci
operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej;

e zapobieganie VTE u pacjentdow internistycznych, x§éms w grupie duego ryzyka
wystapienia VTE i ktOrzy § unieruchomieni z powodu ostrej choroby, takiej jak
niewydolnag¢ serca i (lub) ostre zaburzenia oddechowe i (lgieazakaenia lub choroba
zapalna;

* leczenie niestabilnej choroby wieowej lub zawatu meknia sercowego bez uniesienia
odcinka ST w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI) u pagiow, u Kktorych
nie ma wskazado pilnego (<120minut) wykonania zabiegu inwazgm¢PCl);

* leczenie zawatu ménia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektikgramie
(STEMI) u pacjentéw leczonych trombolitycznie lulepoddanych poetkowo innemu
leczeniu reperfuzyjnemu.

Na chorols zakrzepowo—zatoroyw sktadaj sic zakrzepicazylna i zatorowé¢ ptucna.
W populacji ogoélnej ogstas¢é wyskpowania pierwszego epizoduwylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej okila sk na 0,5/1000/ rok. Ryzyko choroby wzrasta wraz ekigm,
na oddziatach chirurgicznych ryzyko wgsbwania choroby jest od 6 do 20 razykgze ni
w populacji ogoélnej. Zapadaltéd na zakrzepig zyt gi¢bokich w Polsce wynosi 50 000/rok,
natomiast zapadal&éna zatordtnicy ptucnej (objawowy) wynosi 20 000/ rok.

Do interwencji stosowanych w Polsce w zarejestrowwhnwskazaniach natg wczesne
uruchomienie, pczochy elastyczne, przerywany ucisk pneumatycznfckm dolnych,
podawanie heparyny niefrakcjonowanej drogdazylna, podawanie heparyny
drobnocasteczkowej drog podskoérm (dalteparyny, enoksaparyny, iniekcje nadroparyny),
podawanie lekdw antykoagulacyjnych i kwasu acegfloglowego.
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Preprat Arixtra (2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzyliyy amputko-strzykawka) jest
syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywneggymzaika Xa, nie inaktywuje trombiny
(aktywnego czynnika Il) i nie ma wplywu na czysdagtytek. Sugerowana przez producenta
cena brutto za 1 opakowanie wynjjjjxxx zt, cen#o zt, cena brutto dziennej dawki
wynosi [k zt, koszt 1 opakowania z perspektywy NF zt, kategoria refundacyjna -
100%.

Do analizy efektywnéci klinicznej wlkczono 7 randomizowanych badélinicznych:
6 porownugcych fondaparinuks versus enoksaparyna i jedno ajpadnuks versus
dalteparyna. Pierwszaggdowym punktem kacowym ocenianym w badaniach bylo
wystepowanie bezobjawowego lub objawowego DVT (zakrzzpid gtebokich) i/lub PE
(zator ttnicy ptucnej) wykrywanych flebografi Okres leczenia wynosit od 5-11 dni. Nie
byto bada poréwnujpcych bezpérednio fondaparinuks z enoksaparymw profilaktyce
przedhizonej.

Wyniki metaanalizy wnioskodawcy wskazujze fondaparinuks powoduje zmniejszenie
ryzyka wzgtdnego wysipienia VTE o0 55% w porownaniu z enoksaparyino 47%

w poréwnaniu z heparynami drobngsieczkowymi (HDCz), a tede powoduje zmniejszenie
ryzyka wzgtdnego wysipienia DVT o 57% w poroéwnaniu z enoksaparya8% z HDCz).
Przedstawione wyniki byty istotne statystycznie.

W opinii EMEA, dla pacjentow leczonych fondaparisakn albo enoksaparynale nie
ocenianych odnimie pierwszorgdowego punktu kécowego (nie wykonano flebografii)
czestas¢ wyskpowania objawowego VTE pordzy 12 dniem, a 49 dniem niezrota sk

w grupie  leczonej  fondaparinuksem i enoksaparyn(fondaparinuks  1,3%,
enoksaparyna 1,0%).

Tylko jedno badanie (Penthifra Plus) poréwanej fondaparinuks z placebo przez 21 + 2 dni
mialo na celu potwierdzenie skuteczoio fondaparinuksu w przedionej profilaktyce.
Badanie jednak posiadalo wiele ograniczatrudniagcych ekstrapolagj otrzymanych
wynikbw na szersg populacg. Ograniczenia badania to zbyt krotki okres follop-
(w zwiazku z czym przypadki wygpowania objawowych VTE po 25 dnia Bieznane), zbyt
mata populacja, populacja ograniczona tylko do gradw po ztamaniu szyjki koi udowej.
Wynik badania byt istotny statystycznie na kaxzfondaparinuksu.

Istnieje 6 bada@a poréwnujcych heparya niskoczsteczkow z placebo w przedaonej
profilaktyce. Brak bada poréwnujcych bezpérednio fondaparinuks z enoksaparyn
w profilaktyce przedtzone.

CPMP (Committee For Proprietary Medicinal Producig€) uwaa, ze ogolna rekomendacja
dotyczca stosowania przedianej profilaktyki jest uzasadniona. Wyniki badaspierag
zmiany w rejestracyjnym pozwoleniu na przedin profilaktyke u pacjentow, u ktérych
lekarz stwierdzitby zwikszone ryzyko zakrzepowe.

W grupie fondaparinuksu w poréwnaniu z enoksaparywykazano zwikszenie ryzyka
wzglednego wystpienia krwawié o duwzym nasileniu o 49%, a tak wykazano zwikszenie
ryzyka wzgkédnego wystpienia krwawi@é prowadacych do reoperacji o 86%. Nie uzyskano
istotnych statystycznie #aic w ryzyku wysipienia zgonu do 11 i 49 dni po zabiegu. Brak
rowniez istotnych rénic w ryzyku wysipienia krwawi@ powiklanych zgonem oraz
krwawieh o niewielkim nasileniu. Obecnie nie jest znaneidmitm na dziatanie
przeciwkrzepliwe fondaparinuksu.

Analiza kosztow efektywnici stosowania preparatu Arixtra w poréwnaniu z esagaryn
w przedizone] profilaktyce zostata przeprowadzona z pergpektptatnika publicznego
(NFZ2), przy zataeniu refundacji na poziomie 100%. Horyzont analiggnosit 5 lat i zostat
podzielony na przedzialy czasowe: dzie- 11, dzié 12 - 30, dzié 31 - 90, dzié 91 - 365,
rok 2, rok 3, rok 4, rok 5, charakteryzcg se innymi prawdopodobigstwami wysipienia
poszczegolnych zdarzeOgraniczeniem analizy jest fakle zsumowano liczby wysgpienia
epizodow zakrzepowych w kdej grupie, zamiast przeprowaélanetaanaliz, co podwaa
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wiarygodnd¢ wynikow. Uwzgkdniono koszty profilaktyki, terapii dzialaniepazadanych,
terapii zakrzepicyyt gtebokich, terapii zatorow&ei ptucnej, terapii lekkiego orazgikiego
zespotu pozakrzepowego (obejmuje procedury szpgitalfarmakoterapie i wizyty
ambulatoryjne). Przy ocenie kosztéw farmakoterapiiazono, ze koszty lekow ziytych

w trakcie leczenia szpitalnego pondsgiiadczeniodawca i nieasone istotne z perspektywy
ptatnika publicznego. Model Markowa wykorzystano @doku analizy. W analizie brak
danych dotyczcych ryzyka wystpienia objawowych epizodéwChZZ przy zastosowaniu
fondaparinuksu, ze wzglu na skriningowe badania angiograficzne wykrywamoiany
bezobjawowe nie dopuszczejdo rozwoju objawowych. Waroi ryzyka w przypadku
prewencji enoksaparynobliczono, jako wart@ dla fondaparinuksu, skorygowana o ryzyko
wzgledne wysipienia zdarze objawowych ibezobjawowychadznie. W profilaktyce
przedhzonej w obliczeniach wykorzystano prawdopodabte/o zdarzé objawowych
zaobserwowanych dla przedimej profilaktyki fondaparinuks vs placebo oraz yka
wzgledne ZChzZzZ dla fondaparinuks vs enoksaparyna w badaniabdtyczcych
7-dniowej profilaktyki.

Wynik analizy wskazujeze zastosowanie preparatu Arixtra w dawce 2,5 mgmyenaniu
do enoksaparyny 40 mg w prewengjinej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
po rozlegtym zabiegu chirurgicznym wyniost 0,01 L¥YGprzeliczeniu na jednego pacjenta
w horyzoncie analizy wynosegym 5 lat. Zasipienie preparatem Arixtra enoksaparyny
(wdawce 40 mg) w przedionej prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow po rozlegtych zabiegach chirurgii oeycznej wize st z kosztem
wynoszicym 21 603 zi.

W analizie wptywu na bugkt ograniczono sido oszacowania wielkoi populacji, ktora
bedzie stosowa preparat w warunkach ambulatoryjnych w ramach tzenej profilaktyki

po zabiegach ortopedycznych. Zadao udziat w rynku sprzedwg preparatow z tej grupy
terapeutycznej na poziomie 5% w pierwszym roku meécji, 10% w drugim oraz 15%
w trzecim, czwartym i pitym roku od wprowadzenia na listy refundacyjne. M&ono
ryzyko wzgkdne wys¢powania punktow kacowych poprzez dodanie liczby pacjentow
z danym zdarzeniem z 2 bad@ nie np. metaanaliy oraz podzielne takiej sumy przez sum
wszystkich pacjentow w obu badaniach. Wyniki analigptywu na budet ptatnika wskazaj

ze refundacja preparatu Arixtra w przetthnej profilaktycezylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjentow po alloplastyce stawu biodmoy stawu kolanowego lub zespoleniu
ztamania kéci udowej generuje dodatkowe koszty z perspektyvatnika publicznego
w wysokaci 3,6 min zt. w 1 roku do 11,3 min zt w 5 roku.

Konsensus polski 2008 méwi o rekomendowaniu fondaplksu w chirurgii ogolnej oraz
protezoplastyce stawu biodrowego lub kolanoweg&.tea mae by stosowany u pacjentow
z HIT (matoptytkowad¢ wywotana hepary) i w ztamaniach bfiszego odcinka ki udowe.

W opinii Szwedzkiej Agencji HTA, SBU 2004 terapiartéaparinuksem od 5 do 9 dni
Zwigzana jest z mszym ryzykiem wysfpowania gibokiej zakrzepicyzyt (diagnozowanej
przez flebografi konczyny dolnej) w poréwnaniu do HDCz, jednak karzylla pacjentow
jest niepewna.

Fondaparinuks jest finansowany w Wielkie] Brytagna poziomie 100%), Austrii (100%),
Australii, Francji (65%), Niemczech (90%), Grec]i00%), Holandii (100%), we Wioszech
(100%), Stowacji (100%), Szwecji i Hiszpanii (90%).

1.3Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Anna Jabtecka

Firma GlaxoSmithKline wnosi o0 umieszczenie na wwdr lekow refundowanych
fondaparinuks w przedhonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow poddawanych dmm zabiegom ortopedycznym kezyn dolnych, takich jak
operacja ztamania szyjki ko udowej, duae zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub
operacja wymiany stawu biodrowego. Lek nie jesttguns/ w Polsce w otwartej refundacji,
ani w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

4/14



Protokot 20/2008 z posiedzenia Rady Konsultacyd@]M w dniu 22 grudnia 2008

Na oddziatach chirurgicznych ryzyko wypteniazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest
od 6 do 20 razy wksze nk w populacji ogolnej i wzrasta wraz z wiekiemzdle nie stosuje
si¢ profilaktyki, ryzyko wysapienia zakrzepicyzyt gicbokich u chorych poddawanych
planowej operacji wymiany dego stawu oraz chorych ze ztamaniem szyjkickadowej
wynosi ok. 50%. Z badadotyczcych jawnej klinicznie zakrzepicyyt gtebokich i zatoru
tetnicy ptucnej wynikaze zwikszone ryzyko w okresie pooperacyjnym utrzymugepszez
ok. 3 miesice.

Zalecenia klasy A (dowody pochagz z randomizowanych, kontrolowanych bada
Klinicznych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki i kt6 bezpérednio odnosz si¢

do populacji docelowej) obejmujpodawanie HDCz zgodnie z zaleceniami producenta,
a take podawanie fondaparinuksu oraz stosowanie przeéwma ucisku pneumatycznego
(PUP) lub technologii impulséw stop (FIT) w poteniu ze stosowaniem PSU fpaochy

o stopniowanym ucisku). Preferovaametod, profilaktyki w okresie szpitalnym (3-6 dni) jest
podawanie HDCz lub fondaparinuksu. Stosowanie PWPHIT w pohkczeniu z PSU jest
alternatywnym pogpowaniem, rownowaym podawaniu HDCz, jeli chirurg lub
anestezjolog obawia esiryzyka krwawienia po podawaniu tych lekow u wskigt lub
niektérych chorych.

Profilaktyke za pomog HDCz mana rozpoczyna przed operagj lub po niej, zalenie
od przygtego schematu pagiowania (zalecenia klasy A). Podawanie fondapasunuialey
rozpoczyné co najmniej po 6-8 godzinach od operacji. Profjyak tymi lekami naley
kontynuowa przez 4-6 tygodni (HDCz — zalecenia klasy A, fopatinuks — zalecenia klasy
C, w planowej wymianie stawu kolanowego — zalec&faay B).

Arixtra jest wielocukrem, syntetycznym, selektywnymmibitorem aktywnego czynnika Xa.
Dziatanie leku hamuje powstawanie trombiny jak oteenia st zakrzepu. Fondaparinuks nie
inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika Il) i nieamvptywu na czynni piytek.

Z metaanaliz efektywrigi klinicznej wynika korzystna tdica skutecznici fondaparinuksu,
w porownaniu do HDCz (enoksaparyna i dalteparynadwiesieniu do wyspienia ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, wysienia zakrzepicyzyt gtebokich oraz braku
réznicy w odniesieniu do wygpowania zatoréw etnicy ptucnej powiklanego
i niepowiktanego zgonem. Fondaparinuks w porownaaiuendoksaparyn wykazuje
zwickszone ryzyko wzgdne krwawié@ o dwym nasileniu wymagagych przetoczenia
conajmniej 2 jednostek krwi. Nie ma antidotum, rkté odwrdcitoby dziatanie
przeciwzakrzepowe fondaparinuksu (siarczan protamime wykazuje whciwosci

neutralizupcych wobec fondaparinuksu). W przypadku \gpstnia krwawienia
zagraajacegozyciu nalery rozway¢ zastosowanie czynnika rVila (zalecenia klasy C).

W przeprowadzonej przez wnioskodananalizie ekonomicznej wykazange stosowanie
fondaparinuxu we wnioskowanych wskazaniach wyggaailodatkowe koszty na poziomie
ok. 3,6 min zt w pierwszym roku refundaciji.

W podsumowaniu naky zaznacz§, ze wystpuje wzgkdnie poréwnywalna skuteczéio
kliniczna fondaparinuksu i HDCz. Poréwnanie fondap&ksu z HNF (heparyna
niefrakcjonowana) i endoksapasymv leczeniu wsfpnym ZChZZ wykazuje,ze kazdy lek
niesie takie samo ryzyko wystienia duych krwawie (1,1 — 1,3%). Metaanalizy oceriag
ryzyko wystpienia krwawi@ o dwym nasileniu wskazuaj na zwgkszone ryzyko tego
powiktania dla fondaparinuksu. Okres péttrwaniadrgp wynosi 4,5-6,5 h, a fondaparinuksu
17 — 20 h. Im dhaszy 4, tym wigksze ryzyko powikia krwotocznych. Dodatkowo nie ma
antidotum, ktére odwrdcitoby dziatanie przeciwzapawe fondaparinuksu. Wnioskowane
wskazania dla fondaparinuksu, w stosunku do poréwahyych pod wzgidem skuteczrii
klinicznej stosowanych w Polsce farmakoterapii, arygruj dodatkowe koszty dla ptatnika
publicznego.
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3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniateksylanu dabigatranu
(Pradaxa®) w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych
u dorostych pacjentow po przebytej planowej alloplatyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego, w ramach wykazow lekowefundowanych.

1.4 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — AleksandraZzagorska

Whniosek dotyczy umieszczenia preparatu Pradaxaykazie lekow refundowanych (pismo
MZ z dnia 04.09.2008 r. i 07.10.2008 r.) we wskazaprewencja pierwotnaylnych
powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow p@lpyrej planowej alloplastyce
catkowite] stawu biodrowego lub kolanowego. Prepgest zarejestrowany w EMEA
w wymienionych powyej wskazaniach. Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu - 18 marca 2008 r.

Eteksylan dabigatranu jest lekiem doustnym, nisksterzkowym prolekiem pozbawionym
dziatania farmakologicznego. Po podaniu substandgga przemianie do dabigatranu
w drodze katalizowanej przez esterdzydrolizy w osoczu i w wtrobie. Dabigatran jest
silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, beZpednim inhibitorem trombiny i gtown

substang czynry znajdujca sic w osoczu. Dabigatran hamuje rownieolna trombirg,

trombine zwiazarg z fibryna i agregagj ptytek indukowana trombim. Sugerowana przez
producenta cena brutto najmniejszego opakowaniak@d 10 mg, 30 tabletek)/DDD wynosi

Nz

Do analizy whczono 3 pierwotne badania kliniczne z randomigzacigrup kontrolm,
oceniajce skuteczn@ kliniczna i bezpieczastwo dabigatranu versus enoksyparyna. Araliz
podzielono ze wzgtu na subpopulacje, na podstawieaczbnych bad& pacjentéw
po operacyjnym protezowaniu stawu kolanowego, loaego, biodrowego lub kolanowego.
Dwa z przedstawionych batldyty badaniami Ill fazy i dotyczytly stawu kolanogei stawu
biodrowego, a jedno bylo badaniem Il fazy, ktorealmina celu ustalenie bezpiecznej
i skutecznej dawki dabigatranu. Badania Il fazgddze badaniami typu non-inferiority
potwierdzity nie gorsz skutecznét dabigatranu w poréwnaniu do enoksaparyny. Wyniki
wskazuj na mniejszy odsetek wygtowaniazylnej choroby zatorowo-zakrzepowej przy
dawce 220 mg dabigatranu. Punktyakowe g punktami ztagonymi i obejmug wszystkie
epizodyzylnej choroby zatorowo-zakrzepowej, przy czym pigzwpunkt kacowy obejmuje
wszystkie zgony, a drugi tylko zgony spowodowanerchky zakrzepowo-zatorogv Niektore
wyniki wskazup na gorsz skuteczné dawki 150mg/do&. Badanie Il fazy bytlo badaniem
szukania dawki. Stosowane dawki nie pokrywaje z tymi stosowanymi w badaniach
Il fazy. Dawki 225mg/2 razy na deboraz 300mg/dop (niezarejestrowane) okazatyg Si
statystycznie bardziej skuteczne klinicznie od esaparyny.

Wyniki badan wskazuj na podobny profil bezpiecastwa dabigatranu i enoksaparyny
Najczsciej obserwowanym dziataniem niepdanym byty krwawienia, wysgpujace ogotem

u okoto 14% pacjentow. €gtas¢ wyskpowania daych krwawieé (w tym krwawier z ran)
wynosita pontej 2%. Nie istnieje antidotum na przedawkowanieigktipanu.

Zostatla przeprowadzona analiza kosztowyteczndci dabigatranu w porownaniu
z enoksaparyn z perspektywy NFZ i pacjentalzyteczngci zaczerprito z modelu
brytyjskiego niedostosowanego do warunkéw polskigatozono wiksza skutecznéc
dabigatranuWzigto pod uwag jeden wynik badania non inferiority istotny stdyygznie
na korzyé¢ dabigatranu i na jego podstawie obliczono QALY .awalizie przygto horyzont
czasowy analizy do Kmazycia pacjentow (60 lat). Koszty obliczong dia okresu krétszego
niz rok. Horyzont czasowy jest inny dla efektéw i koszt@wane dotyczce przeycia oraz
jakosci zycia zaczerprio z modelu obejmagego wczesne powiktania w okresie
okotooperacyjnym (w agu 10 tygodni od zabiegu) modelowane za pamdczewa
decyzyjnego oraz odlegte powiktania modelowane Zomgystaniem modelu Markowa
Podstawowe zrodta danych o skuteczém poroéwnywanych opcji terapeutycznych
to randomizowane badania kliniczne: RE-MODEL | REYWATE.
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W wyniku redukcji powikta w przypadku leczenia dabigatranem zamiast enokgapgako
profilaktyki przeciwzakrzepowej stosowanej po prot@aniu stawu kolanowego, uzyskano
0,017 LYG oraz 0,013 QALY na pacjenta. Inkrementakspotczynnik koszty- efektywnsé
(ICER) wyniost 397,65 z{/LYG, natomiast inkrememtalwspotczynnik kosztytyteczna¢
(ICUR) wyniést 520 z{/QALY z perspektywy wspoélng. perspektywy NFZ ICER wyniost
675,29 zl/LYG, natomiast ICUR 883,08 z{/QALY.

W wyniku redukcji powikta w przypadku leczenia dabigatranem zamiast enokgapgako
profilaktyki przeciwzakrzepowej stosowanej po prawaniu stawu biodrowego, zyskuje si
0,013 QALY na pacjenta i 0,016 LYG. Inkrementalroskt z perspektywy wspolnej wynidst
-487,1 zt, a z perspektywy NFZ wyniést — 433,10cd, oznaczaze dabigatran jest terapi
dominupca.

W protezowaniu stawu biodrowego zadmo, ze w czasie przedhonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej, 75% chorych wykonuje wstrzgkid samodzielnie, a 25% wymaga
pomocy piet¢gniarki (dlatego ujemny koszt). Wysokie koszty pedaia leku wynikag

z koniecznéci pomocy pietgniarskiej u pacjentow niezdolnych do samodzielnego
podawania leku.

Analize¢ wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzon@ezspektywy pfatnika
publicznego NFZ, przgto 3-letni horyzont czasowy. Nie przeprowadzonokdysowania
kosztow. Przyto, ze refundacji podlegabedzie opakowanie 110 mg po 30 tabletek oraz
poziom refundacji wyniesie 100%. Limit refundacjaalabigatranu dalzie rowny cenie leku

tj. | 2t w przeliczeniu na DDD. W scenariuszunisfacym zataono, ze rozkiad udziatow
poszczegolnych lekow pozostanie bez zmian w kotdjriptach. Analiza wykazata ogolny
spadek wydatkébw w perspektywie wspolnej, jak i NEZ wzgtdu na nisze wydatki

w przypadku profilaktyki po operacji stawu biodrayee Si one spowodowane ponoszonymi
wydatkami naswiadczenia pieigniarskie zwizane z podawaniem enoksaparyny w postaci
iniekcji i sa one uwzgidnione tylko przy profilaktyce po operacji allopigs stawu
biodrowego.

W opinii NICE dabigatran, opierg sk na dosgpnych dowodach naukowych, e by
poréwnywalny do heparyn niskagsteczkowych w prewencji epizodoéw zatorowo-
zakrzepowych oraz w krétkoterminowych dziatania@pozadanych. Efektywn& kliniczna
dabigatranu jest porownywalna do fondaparinuxu. Ketmvziat pod uwag rezultaty analizy
ekonomicznej i podkegdit, ze z uwagi na niewielk réznice wynikow efektywnéci, jak

I kosztowych, ICER jest bardzo wdAavy na zmiany zatéen analizy. Komitet podsumowuije,
ze dabigatran jest tak samo koszt-efektywny wyciu zasobow NFZ jak heparyny
niskoczsteczkowe albo fondaparinux.

Wedtug Prescrire 2008 dabigatran nie jest bardziektywny od enoksaparyny i nie jest
zZwigzany z mniejsz liczba krwawien. Zdaniem NHS (Szkocja) rezultaty analizy kosztow
uzyteczndci wskazuj na nisze koszty w agu zycia i lepsa jakas¢ zycia u pacjentow
stosujcych dabigatran w porownaniu z alternatywami jedeakznica zaréowno w kosztach
jak i uzyteczndgciach jest bardzo niewielka.

Octan dabigatranu jest refundowany w Anglii, SzkoEyranciji.
1.5Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Andrzej Lewuiiski

Standardowa terapia polega na stosowaniicpuch elastycznych, na przerywanym ucisku
pneumatycznym kaczyn dolnych, podawaniu HDCz drpgpodskéra. Pradaxa jest
preparatem doustnym, co jest pozytywnie posleree przez hematologéw, koagulologéw
i klinicystoéw. Lek jest zarejestrowany saiecie w takich samych wskazaniach jak w Polsce
(rekomendowany wytznie w duaych operacjach ortopedycznych). Preparat stanowi
niskocasteczkowy prolek, ktory jest bezgednim inhibitorem trombiny. Nie ma dowodow,
ze jest bardziej efektywny hienoksaparyna, badania Ill fazy mawie nie jest gorszy
od enoksaparyny. Wyniki baflawskazuy na podobny profil bezpiecastwa eteksylanu
dabigatranu i enoksaparyny. Objawem nigganym byty krwawienia u 14% pacjentow,
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w tym odsetek diych krwawier wyniost 2%. Przedstawione dane suggerag zastosowanie
eteksylanu dabigatranu m® by technologi tansza od podawania heparyny
drobnocasteczkowej i dlatego istnigjprzestanki do pozytywnego rozpatrzenia wniosku
o refundagj preparatu Pradaxa.

1.6 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Wojciech Mazgnski

Profilaktyka zatorowo-zakrzepowa jest od wieludaisowana néwiecie. W Polsce zostaty
sprecyzowane zasady, ktére dotyczyly obecnych wasvaza rynku lekow podawanych
podskornie w okolie brzucha. W ostatnich latach pokazatye sdoustne leki,
ktore t profilaktyke po aloplastyce stawu biodrowego i kolanowego zpieezaj. Wszelkie
powiktania zatorowo-zakrzepowe wygptija u 70% chorych ortopedycznych pourazowych,
z ktorych @ 3% umiera z powodu zatoruetrticy plucnej. Teoretycznie mopa
zminimalizow& ryzyko powikta, kiedy odpowiednio stosuje ¢si profilaktyke
farmakologicza i mechanicza. Nie ma lekow, ktore by w 100% dawaty gwarancj
zlikwidowania powikta zatorowo zakrzepowych, ale mpg zminimalizowé.

Innym lekiem stosowanym w profilaktyce zatorowo-zapowej jest riwaroksaban. Pradaxa
dziata na czynnik VII w kaskadzie krzepaoia, natomiast riwaroksaban jest inhibitorem
czynnika X. W przypadku trombofili wrodzonej jedgnblokowanie czynnika VIl daje
pozadane skutki, natomiast leki dziadeg na czynnik X # nieskuteczne. Heparyny
drobnocasteczkowe s lekami mato precyzyjnie oczyszczonymi, natomizsdildgtki mag
bardziej dopracowane dziatanie.

Preparat Pradaxa powiniendbffjnansowo dosgpny dla chorych. Dzieci nie wymagdiakiej
profilaktyki. Nie mazna leku podawapacjentom, u ktorych wygbuja wymioty po operacji.

Lek Zibor nie jest znany Konsultantowi Krajowemudaiedzinie ortopedii i traumatologii,
poniewa nie zostaty jemu przedtone formalnie dokumenty na temat preparatu, aetak
badania kliniczne.

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania émiparinum natricum
(Zibor®) w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej u paEntow
poddawanych zabiegom chirurgicznym w ramach wykazéw lekéw
refundowanych.

1.7 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Tymoteuszwanczuk
Whiosek dotyczy umieszczenia w wykazach lekow réfwanych preparatu Zibor.

W analizie efektywngci klinicznej i kosztowej wskazanie obejmuje praktyke choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentdow poddawanych zabiegchirurgicznym, natomiast
we wniosku refundacyjnym wskazanie nie byto dokladrkre&lone. Poproszono producenta
leku, zeby je sprecyzowat. Producent oznajmg, wniosek refundacyjny dotyczy wpisania
substancji bemiparyna na wykaz lekéw refundowanyciayli dotyczy wszystkich
zarejestrowanych wskaza(pismo z dnia 10.12.2008). Dodatkowo producent resip
o jednoczesyy wspoOlra ocerg wnioskéw refundacyjnych dla dawek profilaktycznych
I leczniczych produktu leczniczego Zibor (pismorzed13.11.2008).

Bemiparyna sodowa jest zarejestrowana w dwoch veskaeh: w profilaktyce choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow poddawanych zabiegchirurgicznym, a tale

w profilaktyce wykrzepiania w lggeniu pozaustrojowym podczas hemodializy. Drugie
wskazanie nie zostato uwzgdhione w analizie klinicznej i ekonomicznej.

Preparat zostat zarejestrowany w URPL (pozwolemedopuszczenie do obrotu nr 12201
(Zibor 2500 j.m.) z dnia 14.04.2006; pozwoleniedmgpuszczenie do obrotu nr 12200 (Zibor
3500 j.m.) z dnia 14.04.2006), nie ma natomiaststefcji centralnej. Rejestracja zostata
przeprowadzone na drodze procedury wzajemnego @n@RP mutual recognition
procedure). Bemiparyna sodowa rejestrowana jest wedoma nazwami: Zibor, Hibor,
Phivor, Ivor, Badyket, Entervit, Ivorat, Ivormax.
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Bemiparyna sodowa to drobnasteczkowa heparyna ,drugiej generacji’ o mniejsnagie
czasteczkowej i wyszym wspotczynniku aktywroi anty Xa/lla w poréwnaniu do innych
heparyn drobnoesteczkowych.

W analizie ekonomicznej przedstawiorie, limitem ma by cena produktu. Cena preparatu
Zibor 3500 j.m. (10 amputkostrzykawek) wyndi Refundacja NFZ wynoJjiikx zt
il zt w przypadku, gdy limit jest na poziomieainputkostrzykawki. Koszt dziennej dawki
dla NFZ wynosijjjik z zt. Zibor 2500 j.m. (1@mputkostrzykawek) kosztujjjjjxx zt,
refundacja NFZ wyno x zt Jkx zi, gdy limit $& na poziomie 1 amputkostrzykawki.
Koszt dziennej dawki dla NFZ wynoJjxx xx ZAnaliza ekonomiczna jest niejasna,
poniewa wnioskodawca zamiast ustalimit dla calego opakowania, ustalit limit dla jeg
amputkostrzykawki, tym samym olmajac koszty ponoszone przez NFZ.

Analiza efektywnéci klinicznej zostata oparta na 3 badaniach. W had&loreno Gonzalez
1996 przeprowadzonym u 166 pacjentow po planoweramp w obebie jamy brzusznej
porownywano bemipargn 2500 j.m. z heparyn frakcjonowan. Dla zadnego
pierwszorzdowego punktu kiecowego nie uzyskano wyniku prawdopodobnie ze wigl
na nislg liczbe populacji biogcej udziat w badaniu.

Badanie Kakkar 2000 poréwnywato bemipayyB500 j.m. z heparya frakcjonowan
u 298 pacjentow z planawoperacy wymiany stawu biodrowego. Tylko dla ocenianych
punktéw kaicowych VTE i DVT wyniki uzyskaty istotni statystycza.

Badanie Nawarro—Quilis 2003 (non inferiority) byiedynym badaniem, w ktérym
poréwnywano bemipargn3500 z heparym drobnoczsteczkovq (enoksaparya). Z tego
badania wykluczono 48 pacjentow (pacjenci nie padddélebografii i pacjenci
Z nieodpowiednim wynikiem flebogramem) na 381 zmamaowanych. Wyniki nie byty
nieistotne statystycznie.

Ograniczenia analizy efektywsm klinicznej:

* bemiparys w dawce 2500 j.m. przebadano jedynie u pacjentoddanych operacji w
obrebie jamy brzusznej, w poréwnaniu z HNF. Nie uzyskamyniku dla zadnego
z pierwszorgdowych punktéw kéacowych, nie wykazano wgze] skuteczriwi
bemiparyny nad HNF,

e w badaniu Kakkar 2000 i Nawarro—Quilis 2003 wyngfektywndci klinicznej zostaty
przedstawione w analizie per procotol, a wynikiydaice bezpieczestwa w analizie
Intention To Treat,

* nie ma bada& RCT potwierdzajcych skuteczn& preparatu w ztamaniach szyjki dad
udowej, a wskazania dotygpperacji chirurgicznych ogélnie. Badanie dotee operacji
wymiany stawu biodrowego zostato przeprowadzone wréwnaniu z HNF,
a nie z HDCz.

Dane dotyczce bezpieczestwa pochodee z trzech bada nie wykazaly istotnych
statystycznie rinic pomedzy bemiparya a HNF i enoksaparyn

Analiza efektywnéci ekonomicznej wykonano z perspektywy ptatnika lpzbego NFZ.
Na podstawie bada ktérych wyniki nie byly istotne statystycznie (aro-Quilis 2003;
Kakkar 2000; Gonzales 1996) wykonano arakansekwencji kosztow, uwzglniajc tylko
bezpdrednie koszty medyczne. Wi pod uwag koszt catkowity leku podczas profilaktyki,
koszty leczeniazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po profilaktyze zastosowaniem
heparyn, koszty leczenia dzialaniepazadanych zwizanych z lekiem. Nieistotne
statystycznie wyniki analizy efektywbd klinicznej i bezpieczgstwa wykorzystano
w analizie ekonomicznej. Wedtug autora analizy calike koszty profilaktyki na 1 pacjenta
obliczone na podstawie badaNavarro-Quilis, Kakkar 2000 i Moreno-Gonzalez 1996
wyniosa odpowiednio 204 zi, 208 zt i 47 zi. Bemiparynat jemiej efektywna kosztowo
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w stosunku do heparyny frakcjonowanej, natomiass@ivanie bemiparyny przyniostoby
oszczdnasci gdyby zasipi¢ nia enoksaparyg

Ograniczenia analizy kosztéw konsekwencji:
» brak maliwosci weryfikacji catkowitego kosztu profilaktyki naginego pacjenta,

» liczba zabiegdw ortopedycznych na podstawie listzetupcych na swiadczenie
medyczne, publikowanej na stronach NFZ,

* NFZ ptaci oddzielnie za lek podawany w ramach pa&fyki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u wszystkich hospitalizowanych pacjentow,

e wsytuacji nieistotnych statystycznie wynikéw lubadania typu non-inferiority
nieuzasadnione wydajegsivykonanie analizy kosztow konsekwencji oraz forowdnie
tez o wyszej skuteczrwi bemiparyny nad enoksapasyn

e W szacowaniu kosztow leczenia i dziataniepaadanych najprawdopodobniej
nieuwzgkdniano wszystkich stosowanych procedur,

» czestotliwos¢ ujawnienia si ZChZZ przygto identycznie jak w badaniach klinicznych
poréwnupcych bemiparya z innymi heparynami,

* nie zostata wykonana analiza kosztéw-efektysenani kosztow myteczndgci,
* w analizie nie wyréniono kosztéw — bezgeednich niemedycznych.

Zatozenie analizy wpltywu na budt mowi, ze lek zostanie umieszczony w wykazie lekéw
podstawowych i wydawanyelzie za odptatricia ryczattows, a limit bedzie réwny cenie
leku. Przedstawiono 3 scenariusze refundacji benyriya W | scenariuszu 50% pacjentéw,
ktdrzy poddani zostanoperacji endoprotezoplastyki stawu biodrowego kdsanowego
otrzyma w profilaktyce bemipargnNFZ ponosi koszt = cenie leku). Oszdrdsci budzetu
mog wynies¢ ok. 0,8-4,4 min zt rocznie przez 5 lat. Natomizastpienie HNF bemiparyn
wymaga dodatkowych wydatkow z biedu okoto 0,3-1,8 min zt rocznie przez 5 lat. Wegdhu
scenariusza Il 50% pacjentéw, ktorzy poddani zastgreracji endoprotezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego otrzyma w profilaktycerygaryre (NFZ ponosi koszt = limit —
optata ryczattowa). Oszednasci budzetu mog wynies¢ ok. 0,35-1,8 min zt rocznie/5 lat.
Natomiast zagpienie HNF bemiparyn wymaga dodatkowych wydatkow z bagdu okoto
3-17 tys. zt rocznie/5 lat. Scenariusza 1l zaklada 50% dotychczas sprzedawanej
enoksaparyny w dawce 40mg zostanie gashe bemiparynw dawce 2500 j.m. i 3500 j.m.
W przypadku zagpienia potowy dotychczas zywanych amputek enoksaparyny w dawce
40 mg przez bemipargr2500 j.m. oszcegnaici budzetu mog wynies¢ ok. 110 - 550 min zt
rocznie przez 5 lat, natomiast gdy zosgtaasapione przez bemipargn3500 j.m. wyniog
ok. 90-450 min zt rocznie przez 5 lat. Scenaridkgest najmniej realnym scenariuszem.

Ograniczenia analizy wptywu na hied:

e zalazenie limitu refundacji dla bemiparyny na poziomie ompakowania, a pojedynczej
amputkostrzykawki,

* nierealne zalzenia dotyczce wycia bemiparyny u 50% wszystkich pacjentow
poddawanych operacjom ortopedycznym orazapéstia w 50% enoksaparyny przez
bemiparyr w pokrywapcych s¢ wskazaniach,

e w scenariuszu lll nieuzasadnione jest porownanimipayny w dawce 2500 j.m.
Z enoksaparyn

Midlands Therapeutics Review and Advisory CommitfsEaRAC) 2008 nie rekomenduje
stosowania bemiparyny w prewencji i leczeniu chgrabtorowo — zakrzepowej. Scottish
Medicines Consortium (SMC) 2005/2007; nie rekomgadfinansowania bemiparyny
w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej u patjev poddawanych operacjom
ortopedycznym.
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Prof. dr hab. med. Jan Kulig poinformowaé ,Zibor jest stosowany w ortopedii u chorych
po catkowitej alloplastyce stawu biodrowego lub t@wego. Nie jest natomiast szerzej
stosowany w chirurgii ogolnej”.

Lek jest refundowany w 100% w Austrii, we Wioszdactv Grecji podczas hospitalizaciji
(75% w czasie kontynuowania leczenia), natomiasizptinia refunduje Zibor na poziomie
90%.

W podsumowaniu naly zaznacz§, ze bemiparyna ma nie goeszskutecznéd

I bezpieczéstwo niz enoksaparyna u pacjentow poddanych planowej operstawu
kolanowego. Bemiparyna ma nie gorszy profil bezpéstwa niz HNF i jest bardziej
efektywna od HNF (DVT oraz VTE) u pacjentéw poddemyplanowej operacji wymiany
stawu biodrowego. Nie ma wystarcaajch danych do oceny skuteczaoi profilu
bezpieczéstwa bemiparyny vs HNF u pacjentéw poddanych plareey operacji w olgbie
jamy brzusznej. Oszedncci w kosztach oszacowane w oparciu o RCT poréuos;
bezpdrednio stosowanie bemiparyny z enoksaparywynosz ok. [} ztpacjenta.
W poréwnaniu bemiparyny 3500 j.m. z HNF dodatkovesZty ponoszone na profilakiyk
bemiparym w czasie zabiegéw ortopedycznych wynpsk. [ zt/pacjenta. W poréwnaniu
bemiparyny 2500j.m. z HNF dodatkowe koszty ponoszma profilaktyk bemiparyma
wynosz ok. [k zi/pacjenta. Bemiparyna charakteryzujee sinniejszym kosztem
jednostkowym w porownaniu do enoksaparyny. Ze wdigl na niskiej jakéci analiz
ekonomiczi oraz wptywu na bugkt jedynym wiarygodnym kosztemarticujacym pozostaje
koszt leku.

1.8 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krapeski

Przedstawione 3 badania Kliniczne $adaniami o niewielkiej mocy ze wzdu
na ograniczom liczbe badanych lub wady protokotu. Preparat Zibor maedpismiennictwo

i badania przeprowadzone na kilku tgsich ludzi, ktore jednakastylko badaniami
obserwacyjnymi. Efektywrig kliniczna bemiparyny nie jest gorsza od innych drgp
drobnocasteczkowych i frakcjonowanych. Dane dotyoz bezpieczestwa nie wskazyj
ze bemiparyna jest bardziej niebezpieczna. Namvrocic uwag: na dtugi okres obserwacji
tego leku. Okres potowiczego rozpadu bemiparyny ¢sgi (bs= 5,3 h) i poniewa jest
heparym o najdrobniejszej esteczce jej dziatanie wygtuje rownie w przypadku podania
Z op&nieniem.

Z przedstawionych oblickewynika, ze wprowadzenie bemiparyny nie wptynie istotnie
na budet przy zaléeniu,ze cena bdzie na poziomie innych heparyn drobngateczkowych.
Stosowanie bemiparyny bytoby bardziej kosztownejbgdzasipita ona HNF. Bemiparyna
jest jeszcze jedn heparya drobnoczasteczkow, ktora nie jest gorsza od innych, ale
nie ma danych,ze jest lepsza. Istnigj powody zeby wprowadzi kolejra heparyr
drobnocasteczkova (mniejsza ilé¢ trombocytopenii, wiksze bezpiecZstwo stosowania
w porownaniu do heparyny frakcjonowanej), ale namenie ma powodueby ptact za ni
wiecej.

1.9Dyskusja i ustalenia

* Analiza wnioskodawcy dotygza preparatu Arixtra jest niejasna i rria®by g odrzuct.
Dotyczy tylko jednego wskazania i w przypadku pgmyiej rekomendacji refundacja
moze by naduywana we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Fondaparinuks i heparyny drobnasteczkowe maj poréwnywalm skutecznéd
kliniczna. Wszystkie te leki wykazajryzyko wysapienia krwawienia, ale fondaparinuks
ma dtzszy okres pottrwania, co skutkuje akszym ryzykiem powikia krwotocznych.
Nie ma antidotum, ktore odwrdcitoby dziatanie pineakrzepowe fondaparinuksu.
Koszty leczenia preparatem Arixtra svicksze nk w przypadku stosowania innych
poréwnywalnych farmakoterapii.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:
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Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie #edkéw publicznych
fondaparinuksu (Arixtrd w przedidonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjentéw po éych zabiegach chirurgicznych, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

Wyniki badan wskazuj, ze eteksylan dabigatranu ma porownywgalefektywnaé
kliniczna i profil bezpieczéstwa do heparyn. Przedstawiona analiza ekonomigzsta
niskiej jakaci, analiza kosztéwyteczndci zostata zaczerpgta z modelu brytyjskiego,
a powinna by oparta o polskie praktyki kliniczne. Tylko na ptaigie autentycznej
efektywnaci kosztowe] mae by negocjowana cena. Wydaje:,sie lek syntetyczny
bedzie miat nisz cere niz lek naturalny. Zalat dabigatranu jest doustne jego
stosowanie, co jest wygodniejsze dla pacjenta. aledbrak wiarygodnej analizy
efektywndci kosztéw wskazuje na potrzgponownej oceny tej technologii.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansmvae srodkow publicznych,
przez okres jednego roku, eteksylanu dabigatramadé®X&) w prewencji pierwotne;
zylnych powiktar zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw pelpyiej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolaego, w ramach wykazu lekdéw
refundowanych, z limitem na poziomiezstym ni limit dla najtaiszej heparyny
drobnocasteczkowej.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngagim

Doskpne dowody naukowe dotygze stosowania bemiparyny &edniej jakdci, jednak
wskazug, ze efektywn@é¢ kliniczna i bezpieczestwo bemiparyny nie tnia sie od innych
heparyn drobnogateczkowych. Analiza ekonomiczna ianaliza wpltywa budet
nie & miarodajne. Maliwe, ze bemiparyna, ze wzglu na drobnocsteczkovy budowe,
moze by podawana z ogdieniem.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowaniesroelkdw publicznych bemiparinum
natricum (Zibor®) w profilaktyce choroby zakrzepowatorowej u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym w ramach wykigkéw refundowanych, pod
warunkiem kosztowo efektywnego sposobu finansowamniianitem na poziomie agzym
niz limit dla najtaiszej heparyny drobnoggteczkowe.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania tdodeksydu (Vessel
Due F) w profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzyowej, w ramach programu
terapeutycznego NFZ.

1.100mowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady

Czlonkowie Rady nie zgtosili potencjalnych konfbki interesow.

1.11Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Aleksandrazagoérska

Whniosek dotyczy uruchomienia programu terapeutyganeleczenie powikia cukrzycy
typu 1 i 2 (nefropatia cukrzycowa, zespodt stopy reykowej)” (pismo NFZ z dnia
13.02.2008). Zlecenie z Ministerstwa Zdrowia dotyezskazania ,profilaktyka i leczenie
nefropatii cukrzycowej” (pismo z dnia 30.10.2008)atomiast wskazanie rejestracyjne
obejmuje ,schorzenia naczyniowe z ryzykiem zakrzgpi Wytyczne NFZ mowg tylko

o0 wskazaniach, ktéreagszawarte w charakterystyce produktu leczniczego.iogkodawca
proponuje finansowanie preparatu gedkow publicznych na poziomie 100% w ramach
programu terapeutycznego.

12/14



Protokot 20/2008 z posiedzenia Rady Konsultacyd@]M w dniu 22 grudnia 2008

Brak charakterystyki produktu leczniczego, URPLmtysuje jedynie ulotkdla pacjenta.
1.12Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Michat Mgjiwiec

Sulodeksyd jest obieagym lekiem w sensie koncepcji ibynoze dziatagcym, jednak
obecnie nie ma powodow,eby go finansowa ze srodkow publicznych we wskazaniu,
o ktorym mowa. Dogpne dane nie pozwatana rekomendowanie stosowania sulodeksydu
w nefropatii cukrzycowe;.

1.13Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Wiadystaarzeszczak

Nefropatia cukrzycowa powstaje na skutek zahuzaynndsci nerek u chorych na cukrzyc
w nastpstwie hiperglikemii, nadénienia i zaburze lipidowych. Hiperglikemia powoduje,
ze W kkbuszku nerkowym pozostaje mniej glikozaminoglikan@wv szczegolri@i mniej
siarczandw heparanu. Sulodeksyd jest zbudowanwrzzsinu heparanu (80%) i siarczanu
dermatanu, a tak innych drobnych frakcji heparynowych. Biaitakiej budowie zmniejsza
ryzyko rozwoju nefropatii po pierwszej i drugiej ogresji nefropatii. W opisanym,
w czasopimie Journal American of Nephrology, badaniu gru@0 Ihorych w rénych
stadiach nefropatii okazatoesize po zastosowaniu sulodeksydu przez 4 nrpesinawet

u 0s6b z zaawansowanym stadium choroby apédst znamienne zmniejszenie wydalania
albumin z moczem. U oséb leczonych dodatkowo imbibim ACE zaobserwowano
synergizm dziatania. Lek jest skuteczny i wygodngtasowaniu. Przyjmuje ggo doustnie
1-2 razy dziennie w 2 okresach 30-40 dniowych paxmtiaych 2 razy w roku. Sulodeksyd
daje mato objawéw ubocznych i tylko ze strony pradw pokarmowego (nudgdi,

wymioty).
Do leczenia sulodeksydem kwalifikuje: sv Polsce ok. 10 tys. chorych.
1.14Dyskusja i ustalenia

Szacowana liczba chorych kwalifilkugiych s¢ do leczenia sulodeksydem jest bardzaadu
I uniemazliwia utworzenie programu terapeutycznego. Efektg$grkliniczna leku nie zostata
dostatecznie dowiedziona. Wnioskowane wskazanie miesci sig we wskazaniach
zarejestrowanych.

Rada rozpatrzyta nitiwos¢ wstrzymania rozpatrywania przedmiotowego wnioskucdasu
porozumienia z URPL w celu wyjaienia watpliwosci dotyczicych charakterystyki produktu
leczniczego preparatu Vessel Due F, poniewaioskowane wskazanie nie pokrywa si
ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Jednake w zwhzku z argumentemziURPL nie ma obowizku posiadé charakterystyki
produktu leczniczego, poniewaw niektérych przypadkach ulotka pacjenta jest
wystarczajca, Rada przegtosowata ngsijacy wniosek:

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowaniesmelkdw publicznychsulodeksydu
(Vessel Due ) w profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzycowely ramach programu
terapeutycznego NFZ.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngagim
6. Sprawy rézne
6.1 Ustalenie tematow na posiedzenie Rady w dniu 5 sigr@a 2009 r.

Ustalono,ze na posiedzeniu 01/2009 zostaaméwione kwestie zasadiod finansowania
nastpujacych technologii lekowych:

« paliperidon (Inveg8) w leczeniu schizofrenii,
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* badanie USG z zastosowaniem ultrasonograficzriegdka kontrastucego SonoVue
(CEUS) w diagnostyce obrazowej zmian ogniskowychtroby, nerek oraz zmian
pourazowych nasdow mazszowych,

« mometasone furoate (Asmanex TwisthdJav leczeniu astmy oskrzelowe;j,

« aminokwas (Ketostefl) jako substytut aminokwaséw egzogennych w przeejek
niewydolngci nerek.

6.2 Ustalenia w sprawie posgpowania dotyczcego oceny zasadsoi finansowania
preparatu Byetta

e Zbigniew J. Krol oznajmitze do Agencji wptyrto pismo od firmy Eli-Lilly, w ktérym
firma informuje, £ zwrdcita s¢ do Ministra Zdrowia z nowym wnioskiem o finansouen
preparatu Byetta. Nowa analiza ekonomiczna zostgkonana dla zagzonej populaciji.
Rada postanowita wstrzyriaic z ocem ,starego” wniosku do czasu przystania nowego
zlecenia z MZ.

6.3 Ustalenia w sprawie posgpowania dotyczcego hemofilii

* Poniewa do AOTM wptyrat nowy wniosek dotycxy tematu hemofilii (zawieragy
inne wskazanie ni poprzedni wniosek, a ta& obejmujcy innych pacjentéw), Rada
go rozpatrzy dopiero po wykonaniu nowej analizy yligkacyjnej przez Wydziat Oceny
Technologii Medycznych.

6.4 Ustalenia w sprawie ponownej oceny zasad#a finansowania preparatu Mimpara

» Zbigniew J. Krol poinformowat Rado korespondencji od Pana Ministra Twardowskiego
dotyczicej pradby o ponown analiz weryfikacyjm i powtérne przygotowanie
rekomendacji w sprawie finansowania zedkoéw publicznych preparatu Mimpara.
Problem dotyczy sformutowania w wydanej przez &aekomendacji ,finansowanie
w ramach s$wiadczenia odibnie kontraktowanego” natomiast wniosek ianaliza
weryfikacyjna dotyczyly umieszczenia Mimpary w wykah lekow refundowanych.
Rada postanowita ponownie rozpatrzeniosek o finansowanie cynakalcetu na kolejnym
posiedzeniu (w dniu 5 stycznia 2009 r.).

7. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zaki@zyt posiedzenie Rady o godzinie 15:40.
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