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z dnia 18 grudnia 2012 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny
u chorego poddanego angioplastyce wiericowe;j"
jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystoéci,1 rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem
biwalirudyny u chorego poddanego angioplastyce wiencowej" jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do Stanowiska Rady, uwaza za zasadne zakwalifikowanie
wnioskowanego S$wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego.
Biwalirudyna  stosowana w  monoterapii posiada udowodniong  skuteczno$é
przeciwzakrzepowg u pacjentéw z ostrym zawatem serca poddanych pierwotnej
przezskérnej interwencji wieicowej. Terapia biwalirudyng charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczeristwa oraz zalecana jest u pacjentow z duzym ryzykiem krwawien.

Podanie biwalirudyny w pordwnaniu do heparyny z inhibitorem receptora GP llb/llla
zmniejsza ryzyko wystgpienia istotnych klinicznie krwawien oraz transfuzji bez wzgledu na
zwigzek z krwawieniem.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego poddanego
angioplastyce wiericowe;j" jako $wiadczenia gwarantowanego.

Swiadczenie to nie jest w chwili obecnej finansowane ze érodkéw publicznych. Oceniane $wiadczenie
obejmuje nie tylko koszty leku, ale rdwniez koszty jego podania oraz monitorowania terapii. Zgodnie
z opisem Swiadczenia dotagczonym do zlecenia Ministra Zdrowia ww. $wiadczenie bedzie realizowane
u pacjentow z ostrym zespotem wiericowym (OZW) (wg ICD-10: 121), dla ktérych istniejg dowody
postepujgcego niedokrwienia miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wiencowe (OZW) s3g konsekwencjg nagtego zaburzenia réwnowagi miedzy
zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen a podazg tlenu. Przyczyng jest najczesciej nagte
ograniczenie droznosci tetnicy wiericowej przez zakrzep powstajagcy na uszkodzonej blaszce
miazdzycowe;j.

Bezposrednig przyczyng zawatu miesnia sercowego jest niedokrwienie wywotane znaczng redukcja
lub nawet catkowitym zatrzymaniem przeptywu krwi w tetnicy wiencowej na skutek nagromadzenia
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skrzepliny w Swietle naczynia. Zawat serca (Ml) z uniesieniem odcinka ST (STEMI) nalezy do grupy
zaburzen zwigzanych z niedokrwieniem miesnia sercowego zaliczanych do OZW.
STEMI jest zespotem klinicznym spowodowanym catkowitym ustaniem przeptywu krwi przez tetnice
wiencowg wskutek zakrzepu, doprowadzajgcym do rozlegtej martwicy i przetrwatym uniesieniem
odcinka ST. Oprdcz typowego uniesienia odcinka ST czesto wystepuje zatamek Q oraz wzrost
poziomu biochemicznych markeréw martwicy, takich jak kinaza kreatyninowa oraz troponina | i T.
Rozpoznanie nastepuje przede wszystkim na podstawie zapisu EKG i oznaczenia poziomu markeréw
martwicy miesnia sercowego. W przypadku podejrzenia STEMI leczenie reperfuzyjne nalezy
rozpoczgé nie czekajgc na wyniki innych badan, np. poziomu markeréw martwicy miesnia sercowego.
Celem terapeutycznym jest przywrdcenie krgzenia wiencowego poprzez zastosowanie odpowiednie]
terapii reperfuzyjnej.
Zgodnie z zaleceniami towarzystw kardiologicznych ESC (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne)
i ACC (American College of Cardiology) u pacjentdéw, u ktérych stezenie troponiny lub kinazy
kreatyninowej przekracza 99 percentyl wartosci referencyjnych dla zdrowej populacji, nalezy
rozpoznaé zawat serca.
Zgodnie z zaleceniami ESC leczenie reperfuzyjne nalezy podjac¢ u pacjentéw ze STEMI, u ktérych od
pojawienia sie objawéw mineto nie wiecej niz 12 h. Dostepne s3 dwie strategie leczenia
reperfuzyjnego:
- reperfuzja farmakologiczna (fibrynoliza) polegajagca na podaniu aktywatoréw plazminogenu
zwiekszajgcych aktywnos¢ plazminy, w wyniku czego dochodzi do rozpuszczania skrzepliny;
- przezskérna interwencja wiencowa (PCl) jest inwazyjng formg leczenia reperfuzyjnego za pomocga
cewnika wprowadzonego przezskdrnie do tetnic wiencowych.
Podczas PCl pacjent powinien otrzymywaé leczenie antytrombinowe, aby przeciwdziatac¢
wykrzepianiu, jak izapobiec dalszemu tworzeniu sie zakrzepu podczas procedury. Standardowo
w tym celu stosuje sie heparyne niefrakcjonowang (UFH). U chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym znajdujg zastosowanie inhibitory GPI lIb/llla podawane tgcznie z UFH. Leki z tej grupy
zaleca sie szczegdlnie w leczeniu ratunkowym u oséb niestabilnych hemodynamicznie, a takze
u pacjentéw z duzg masg skrzepliny oraz w przypadku, gdy nie udaje sie przywrdci¢ przeptywu
w chorej tetnicy. Bezposrednie inhibitory trombiny — takie jak biwalirudyna — stanowig alternatywe
dla aktualnie stosowanych metod postepowania, zwtaszcza dla leczenia skojarzonego GPI llib/llla
+ UFH. Rokowanie jest przede wszystkim scisle zwigzane ze stopniem ciezkosci niewydolnosci serca,
bedacej zwykle nastepstwem powiktah mechanicznych.

Na podstawie danych Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS)
oszacowano, ze w 2008 r. w Polsce zawat serca z uniesieniem odcinak ST byt przyczyng 47 086
hospitalizacji. Smiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna wérdéd pacjentéw ze STEMI poddanych PCl wynosi
4,2%, podczas gdy w przypadku chorych leczonych nieinwazyjnie wartos¢ ta siega 11,8%. Natomiast
w okresie 6 miesiecy od zabiegu smiertelnos¢ wsrdd pacjentéow ze STEMI poddanych pPCl wynosi
8,6%. podczas gdy w przypadku chorych leczonych trombolitycznie oraz zachowawczo wartosci ta
wynoszg odpowiednio 29,4% oraz 30,9%. (PL-ACS) Rokowanie jest przede wszystkim $cisle zwigzane
ze stopniem ciezkosci niewydolnosci serca bedacej zwykle nastepstwem uszkodzenia miesnia
sercowego. Moze ono réwniez wynikac z zaburzen rytmu lub powikfarn mechanicznych. Niewydolnos¢
serca w ostrej fazie STEMI wigze sie ze ztym rokowaniem, zardwno krétkoterminowym, jak
i odlegtym.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Biwalirudyna to bezposredni i swoisty inhibitor trombiny znajdujgcej sie we frakcji ptynnej, a takze
zwigzanej ze skrzepem. Biwalirudyna wigze sie zaréwno z punktem katalitycznym, jak
i zzewnetrznym punktem wigzacym aniony trombiny, powodujgc zahamowanie jej czynnosci:
rozszczepiania fibrynogenu do monomerdw fibryny, aktywacji czynnikéow Xlll, V, VI, pobudzania
ptytek krwi do gromadzenia sie i wytwarzania ziarniny. Poczatkowo biwalirudyna dziata jak inhibitor
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niekompetycyjny trombiny, nastepnie ulega transformacji do inhibitora kompetycyjnego,
umozliwiajgc poczatkowo zablokowanym czasteczkom trombiny wchodzenie w interakcje
z substratami wykrzepiania i krzepniecia.

Biwalirudyne w przypadku zakwalifikowania pacjenta do przezskérnej angioplastyki wiericowej (PCl),
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Angiox (biwalirudyna), nalezy poda¢ we
wstrzyknieciu 0,75 mg/kg masy ciata, nastepnie ciggty wlew dozylny z predkoscig 1,75 mg/kg/h przez
czas trwania zabiegu i przez 4 godziny po nim.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz opis populacji docelowej dla niniejszego Swiadczenia opieki zdrowotnej
odnosi sie do chorych ze swiezym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, natomiast opis
dawkowania przedstawiony w karcie problemu decyzyjnego odpowiada opisowi dawkowania
umieszczonym w ChPL dla pacjentéw ze wskazaniem niestabilna dtawica piersiowa/zawat miesnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI).

Swiadczenie , Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego poddanego
angioplastyce wiencowej” obejmuje nie tylko koszty leku, ale réwniez koszty jego podania oraz
monitorowania terapii. Zgodnie z opisem $wiadczenia dotgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia ww.
Swiadczenie bedzie realizowane u pacjentdw z ostrym zespotem wiedcowym (OZW), dla ktérych
istniejg dowody postepujgcego niedokrwienia miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Zaktada sie, iz realizacja ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej z zastosowaniem biwalirudyny
w leczeniu Swiezego zawatu serca u pacjentéw poddawanych pierwotnej angioplastyce wiencowe;j
(pPCl) w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych, bedzie polegata na
realizacji ocenianej procedury w ramach jednorodnych grup pacjentéow (JGP) E11-E14
z wykorzystaniem, badZ z poszerzeniem zakresu obecnie finansowanej ze srodkéw NFZ, procedury
o kodzie 5.53.01.0001469 , Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem antagonisty receptora
dla glikoproteiny lib/llla u chorego poddanego angioplastyce wienicowej”’, przy obecnie
obowigzujgcym poziomie finansowania 3 276 zt za procedure NFZ na pacjenta, jak to ma miejsce
w przypadku finansowania leczenia z udziatem inhibitoréw glikoproteiny llla/lib.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz opis populacji docelowej dla niniejszego Swiadczenia opieki zdrowotnej
odnosi sie do chorych ze swiezym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, natomiast opis
dawkowania przedstawiony w karcie problemu decyzyjnego odbiega nieco od opisu dawkowania
proponowanego dla pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST poddawanych pPCl,
w charakterystyce produktu leczniczego Angiox (biwalirudyna) oraz dawkowaniu biwalirudyny
w badaniu RCT HORIZONS-AMI i odpowiada opisowi dawkowania w ChPL dla pacjentow ze
wskazaniem dtawica piersiowa/zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI).
Z opinii ekspertow klinicznych wynika, iz czes$¢ pacjentdw z rozpoznaniem zawatu serca bez
uniesienia odcinka ST z wysokim ryzykiem ciezkich krwawien moze by¢ poddana terapii pPCl
z udziatem biwalirudyny.

W ramach niniejszego raportu skréconego nie przeprowadzono oceny zastosowania biwalirudyny
u pacjentdw w leczeniu Swiezego zawatu serca bez uniesienia odcinka ST, a ocena wptywu
pozytywnej decyzji o finansowaniu biwalirudyny na wydatki swiadczeniodawcy, gdzie uwzgledniono
zuzycie lekow, zostata oparta na wynikach badania HORIZONS-AMI, ktérego celem byta ocena
zastosowania biwaliruryny w leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych, jak réwniez wytycznych postepowania klinicznego
wynika, iz standardowym postepowaniem u chorych ze swiezym zawatem serca wysokiego ryzyka
powiktan niedokrwiennych jest zastosowanie heparyny (UFH lub LMWH) w potaczeniu z inhibitorami
GP IIb/llla.

Terapie te umieszczone sg w katalogu swiadczen do sumowania z zakresu leczenia szpitalnego
u pacjentéw hospitalizowanych wg grup JGP od E11 do E14 w ramach $wiadczenia "Leczenie
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$wiezego zawatu serca z zastosowaniem antagonisty receptora dla glikoproteiny llb/llla u chorego
poddanego angioplastyce wiencowej" (kod: 5.53.01.0001469) i rozliczane s3 jako odrebna procedura
tj.

©99.201 - Inhibitor ptytkowego receptora GP lIb/Illa — abciximab,

©99.202 - Inhibitor ptytkowego receptora GP IIb/llla — eptifibatide,

©99.203 - Inhibitor ptytkowego receptora GP lIb/llla — tirofiban.

Podanie GPI llb/llla zostato wycenione przez NFZ na 63 punkty bez wzgledu na rodzaj zastosowanego
leku i obejmuje zardwno koszt leku, jak réwniez koszty jego podania oraz monitorowanie terapii, co
odpowiada kwocie 3 276 zt, ktéra jest doliczana do kwoty wynikajgcej z zaszeregowania do
odpowiedniej grupy JGP (E11-E14).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej wnioskodawcy zostata oparta o wyniki 1 wieloosrodkowego badania
z randomizacjg (HORIZONS-AMI) opisanego w trzech publikacjach (Stone 2011, Stone 2009, Mehran
20009), ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej biwalirudyny
w poréwnaniu z heparyng niefrakcjonowang (UFH) w terapii skojarzonej z GP lIb/llla,
u pacjentéw ze STEMI, swiezym blokiem lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) lub zawatem sciany tylnej,
u ktérych nie stwierdza sie przeciwskazan do zabiegu PCI.

Analiza statystyczna raportowanych punktéw korncowym wykazata, ze biwalirudyna podczas zabiegu
pierwotnej PCl w poréwnaniu z terapig UFH + GPI llb/llla:

e istotnie statystycznie redukowata ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne, a takze zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e powodowata czestsze wystepowanie ponownej rewaskularyzacji leczonego zwezenia
w poréwnaniu z terapig UFH + GPI llb/llla;

e obserwowano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie ponownej rewaskularyzacji
uszkodzonego naczynia w poréwnaniu z terapig UFH + GPI IIb/Illa w 3 letnim horyzoncie czasowym;

e istotne statystycznie zmniejszata ryzyko ponownego zawatu miesnia sercowego (Ml = Q) w ciggu
3 lat, co przektadato sie na rdznice w redukcji ryzyka ponownego Ml z i bez zatamka Q w 3 letnim
horyzoncie czasowym.

Natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania ponownego
zawatu miesnia sercowego, z wyjatkiem redukcji ryzyka zawatu serca bez zatamka Q obserwowang po
12 miesigcach, gdzie wystgpity istotne statystycznie rdznice na korzys¢ biwalirudyny.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic pomiedzy biwalirudyng oraz UFH+GPI Ilb/Illa
w odniesieniu do ryzyka udaru mézgu w zadnym z ocenianych okresdw obserwacji po zabiegu
pierwotnej PCI.

Przeprowadzona takze analize odnosnie ztozonych punktéw koricowych:

e NACE (punkt koncowy obejmujgcy wystgpienie co najmniej jednego sposrdd nastepujgcych
zdarzen: zgon, powtérny zawat, rewaskularyzacja tetnicy docelowej z powodu niedokrwienia, udar
lub krwawienia o wiekszym nasileniu bez zwigzku z zabiegiem CABG);

e Safety MACE (punkt koncowy obejmujgcy wystgpienie co najmniej jednego sposrod
nastepujacych zdarzen: zgon, powtdrny zawat, udar lub zakrzepica stentu);

e MACE (punkt konicowy obejmujgcy wystgpienie co najmniej jednego sposréd nastepujgcych
zdarzen: zgon, powtérny zawat, rewaskularyzacja tetnicy docelowej z powodu niedokrwienia lub
udar).

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys$é biwalirudyny w poréwnaniu z terapig UFH + GPI
lIb/llla w redukcji ryzyka NACE po 30 dniach od zabiegu PCI. Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami po 3 latach od zabiegu. Ponadto w 3-letnim horyzoncie
czasowym biwalirudyna zmniejszata ryzyko wystgpienia Safety MACE, natomiast w zadnym
z analizowanych okreséw obserwacji nie wykazano réznic w odniesieniu do punktu MACE.
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Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan klinicznych

Ocena bezpieczenistwa wykazata, iz podanie biwalirudyny w miejsce UFH + GPI lIb/llla w okresie do
jednego miesigca od zabiegu oraz w dtuzszym okresie obserwacji (do 1 roku oraz 3 lat) w istotny
statystycznie sposob redukuje ryzyko krwawien wg definicji HORIZONS-AMI zaréwno wiekszych bez
zwigzku z CABG, jak i krwawien wiekszych ogétem, krwawien wg definicji TIMI, krwawien wg definicji
GUSTO (umiarkowanych oraz krwawien zagrazajgcych zyciu, powaznych lub umiarkowanych),
transfuzji krwi oraz trombocytopenii.

W CHPL przedstawiono informacje na temat dziatan niepozgdanych zwigzanych z biwalirudyng na
podstawie badarn HORIZONS, ACUITY, REPLACE-2 oraz po wprowadzeniu produkty na rynek.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Angiox do dziatan niepozadanych zwigzanych
z podaniem biwalirudyny wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg maty krwotok w jakimkolwiek
miejscu; czesto (od 21/100 do 1/10) spadek stezenia hemoglobiny; krwotok w miejscu dostepu,
krwiak

w miejscu wktucia sie do naczynia > 5cm, krwiak w miejscu wktucia sie do naczynia < 5cm; krwiak
podskérny; duzy krwotok w jakimkolwiek miejscu, w tym réwniez doniesienia o skutku smiertelnym.
Umieszczono réwniez informacje na temat wystepujgcego bardzo rzadko (1/10000) zespotu ciasnoty
miedzypowieziowej, ktory zostat zgtoszony po wprowadzeniu produktu na rynek, jako powiktanie
krwiaka przedramienia po podaniu biwalirudyny z dostepu przez tetnice promieniowa.

Na stronie internetowej Medsafe odnaleziono informacje na temat reakcji niepozgdanych
raportowanych po wprowadzenia leku na rynek tj. reakcji anafilaktycznej, wstrzasie anafilaktycznym
w tym Smiertelny, nadwrazliwos$ci, pokrzywce; zakrzepie w tym $miertelnym; powaznych
krwawieniach, w tym krwiaku oraz krwawieniu ze skutkiem S$miertelnym, a takze o krwotoku
srédczaszkowym. Czestos¢ wystepowania tych reakcji niepozgdanych nie jest znana.

Efektywnos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono badanie poréwnujgce skutecznosé i bezpieczeristwo
zastosowania w praktyce klinicznej biwalirudyny lub UFH w potgczeniu z GPI llla/lib
u pacjentéw ze STEMI poddanych pPCl (Pinto 2012). W badaniu tym w sposdb retrospektywny
przeanalizowano baze danych dotyczaca lecznictwa szpitalnego Premier, w ramach ktérej zbierano
dane kliniczne oraz ekonomiczne z ponad 600 szpitali w USA.

Na podstawie analizy danych surowych uzyskanych z rejestru opieki szpitalnej Premier wykazano, iz
biwalirudyna w poréwnaniu z UFH + GPI llb/llla w istotny statystycznie sposdb redukuje ryzyko
wystapienia istotnych klinicznie krwawien prowadzacych do koniecznosci przetoczenia krwi (1,6% vs
2,6%, p < 0,0001), a takze klinicznie istotnych krwawien bez wzgledu na konieczno$¢ wykonania
transfuzji (7,3% vs 9,4%; p < 0,0001) oraz transfuzji bez wzgledu na zwigzek z krwawieniem (5,7% vs
6,8; p = 0,0006). W obu grupach ryzyko zgonu byto poréwnywalne bez wzgledu na przyczyne oraz
dtugosc hospitalizacji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocene stosunku kosztow do uzyskanych efektéw zdrowotnych, wynikajgcych ze stosowania
biwalirudyny w leczeniu swiezego zawatu serca z uniesieniem docinka ST u pacjentéw poddawanych
pPCl w poréwnaniu do UFH + GPI llb/llla, przeprowadzono na podstawie odnalezionych opracowan
wtérnych ktérych celem byta ocena ekonomiczna zastosowania biwalirudyny w ocenianym
wskazaniu w innych krajach.

Analiza Schwenkglenks 2012 oraz analiza weryfikacyjna ERG 2011 przeprowadzone zostaty
z uwzglednieniem populacji chorych z zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST
poddawanych zabiegowi pierwotnej przezskdrnej rewaskularyzacji (ocena oparta na wynikach
badania RCT HORIZONS-AMI).
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Z odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, ze biwalirudyna stosowana w leczeniu Swiezego
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST w przypadku pacjentow poddawanych pierwotnej
przezskérnej angioplastyki wieicowej w poréwnaniu z zastosowaniem heparyny niefrakcjonowanej
w potagczeniu z inhibitorami glikoproteiny Ilb/llla jest terapia dominujgcg, zaréwno dla horyzontu
analizy obejmujgcego 1 rok, jak réwniez do 3 lat od zabiegu pPCI.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez podmito odpowiedzialny
byta ocena skutkdw pozytywnej decyzji o finansowaniu swiadczenia opieki zdrowotnej dotyczacego
stosowania biwalirudyny u pacjentéw ze swiezym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
kierowanych do leczenia reperfuzyjnego za pomoca pierwotnej przezskdrnej interwencji wiericowej
(pPCl).
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym (lata 2013-2015)
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo, wykonano réwniez analize z perspektywy
Swiadczeniodawcy.
Wielko$¢ populacji docelowej, ktéra zostanie objeta leczeniem w ramach ocenianego $swiadczenia
oraz finansowanych obecnie inhibitoréw receptora glikoproteiny Ilb/Illa zostata oszacowana na
poziomie od 12 045 do 12 692 w kolejnych latach analizy. Wielko$¢ populacji leczonej
z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej w pierwszym roku od wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ocenianego swiadczenia wyniesie 1 807 pacjentéw oraz kolejno 2 941 oraz 3 808
pacjentéw w drugim i trzecim roku analizy.
W scenariuszu istniejgcym przyjeto, iz w ramach praktyki klinicznej, u pacjentéw ze STEMI
poddawanych pPCI stosuje sie abcyksymab, eptyfibatyd lub tirofiban.
W scenariuszu nowym zatozono, iz wsréd finansowanych w chwili obecnej lekéw stosowanych
u pacjentéw z OZW z uniesieniem ST poddawanych PCl, bedzie rdwniez finansowana biwalirudyna
stosowana w monoterapii oraz, ze jej udziat w rynku wzgledem analizowanych komparatoréw
w scenariuszu nowym wyniesie od 15% do docelowo 30% w kolejnych latach analizy.
Dla analizy przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) przyjeto, iz koszty
jednostkowe na jednego pacjenta zwigzane z zastosowaniem poszczegélnych terapii s identyczne
dla lekéw z grupy GPI IIb/Illa, jak réwniez dla biwalirudyny i wyniosg zgodnie z aktualnym limitem
finansowania NFZ dla lekéw z grupy GPI llb/llla 63 punkty za cato$¢ realizowanego $wiadczenia,
odpowiadajgce kwocie 3 276 zt.
W przedstawione] przez podmiot odpowiedzialny ocenie, wydatki inkrementalne z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) analizowano nie tylko przy uwzglednieniu wydatkéw zwigzanych
z realizacjg ocenianego sSwiadczenia. Odrebnie oszacowano wydatki inkrementalne wynikajgce
z wprowadzenia do finansowania ocenianej technologii medycznej przy uwzglednieniu leczenia
powiktan oraz innych zdarzen klinicznych wystepujacych u pacjenta w zaleznosci od zastosowanego
leczenia farmakologicznego.
Dla analizy przeprowadzonej z perspektywy Swiadczeniodawcy przyjeto rzeczywiste koszty zwigzane
ze stosowaniem biwalirudyny oraz preparatow GPI llla/llb.
Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi dla scenariusza istniejgcego, catkowite wydatki z tytutu
leczenia grupy chorych ze swiezym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST poddawanych pPCl
z perspektywy NFZ bedg nieznacznie rosty, i wyniosg od 39,46 min PLN do 41,58 min PLN w kolejnych
latach. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla scenariusza nowego, catkowite wydatki z perspektywy
NFZ beda takie same jak w scenariuszu istniejgcym, w zwigzku z tym pozytywna decyzja
o finansowaniu biwalirudyny prawdopodobnie nie spowoduje zmiany wydatkéw NFZ z tytutu
pozytywnej decyzji o finansowaniu biwalirudyny w ocenianym wskazaniu.
Na podstawie oszacowan przeprowadzonych w ramach scenariusza aktualnego koszty zwigzane
z leczeniem powiktan oraz innych pdznych zdarzen klinicznych u pacjentéw leczonych za pomocg GPI
lIb/Illa w 2013 roku wyniosg 7,56 min zt i docelowo wyniosg 7,97 min zt w 2015 roku. Przy przyjeciu
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powyzszych zatozen, objecie refundacjg biwalirudyny zgodnie ze scenariuszem nowym przyczyni sie
do nieznacznego zmniejszenie kosztéw ptatnika publicznego. Szacowane oszczednosci mogg wiec
wyniesé od 84,8 tys. zt. w 2013 roku do ok. 178,8 tys. zt w 2015 roku.

Z perspektywy $wiadczeniodawcy wydatki w scenariuszu istniejgcym w kolejnych latach wyniosg od
32 min PLN do 34 min PLN, a w scenariuszu nowym bedg utrzymywac sie na poziomie 31 min PLN.
Wykazano, iz pozytywna decyzja o finansowaniu biwalirudyny moze przyczynic¢ sie do oszczednosci
z perspektywy $wiadczeniodawcy w wysokosci 1,5 min PLN w 2013 roku, oraz kolejno 2,5 i 3,1 min
PLN w kolejnych latach analizy. Wykazane oszczednosci wynikajg z przejecia udziatéw w rynku
drozszego leku (abcyksymab) przez tanszy (biwalirudyna).

Wobec przyjetych zatozen, wydatki scenariusza nowego z perspektywy NFZ sg identyczne, jak koszty
scenariusza aktualnego, w zwigzku z czym objecie refundacjg biwalirudyny na zasadach
réwnorzednych z obecnie stosowanymi substancjami czynnymi z grupy GPI llb/llla, nie spowoduje
wzrostu obcigzenia budzetu ptatnika publicznego (NFZ) w ramach realizowanego obecnie
Swiadczenia, a rdznice wynikajgce z profilu bezpieczefstwa analizowanych terapii mogg przyczynic
sie do oszczednosci NFZ z tytutu leczenia zdarzen klinicznych

Wyniki analizy wskazujg réwniez, ze objecie refundacjg preparatu Angiox® w ramach wskazanego
zakresu finansowania S$wiadczenn spowoduje oszczednosci dla s$wiadczeniodawcy. Wykazane
oszczednosci wynikajg z przejecia udziatdw w rynku drozszego leku (abcyksymab) przez tanszy
(biwalirudyna).

Omodwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono rekomendacje finansowe dotyczgce ocenianego Swiadczenia. We wszystkich
odnalezionych rekomendacjach finansowych zastosowanie biwalirudyny w leczeniu swiezego zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST u pacjentéw poddawanych pierwotnej przezskérnej interwencji
wiencowej jest rekomendowane do finansowania ze srodkéw publicznych.

National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, Wielka Brytania 2011 rekomenduje
leczenie biwalirudyng  zawatu serca z uniesieniem odcinka ST w skojarzeniu z aspiryng
i klopidogrelem. Stosowanie terapii wywotuje zmniejszenie ryzyka powazinych krwawien
i Smiertelnosci z rédinych powoddéw jest bardzo wazng korzyscig ze stosowania biwalirudyny
w pordwnaniu do leczenia heparyng z inhibitorami GP lIb/llla.

Biwalirudyna jest fatwiejsza w stosowaniu niz abcksymab (inhibitor GP llla/llb). W pordwnaniu
z antykoagulantami biwalirudyna wymaga monitorowania terapii w mniejszym stopniu, co jest
wygodniejsze dla pacjentdw. Podstawe do oceny technologii stanowito badanie HORIZONS-AMI
(badanie open-label). Uznano, ze dostarczyto ono wystarczajgcych dowoddéw na wiekszg efektywnosé
kliniczng biwalirudyny. Leczenie biwalirudyng byto tansze i bardziej efektywne klinicznie
w poréwnaniu do leczenia heparyng z inhibitorami GP llb/llla, co stanowito gtéwny czynnik
wptywajacy na CEA.

Haute Autorité de Santé, HAS, Francja 2010 zaleca wtgczenie preparatu Angiox do listy lekéw
refundowanych stosowanych w leczeniu szpitalnym jako antykoagulant u pacjentow w ostrej fazie
STEMI poddawanych pPCl. Angiox jest wskazany u pacjentéw w ostrej fazie STEMI jako antykoagulant
w przypadku zabiegu PCI. Jest to leczenie | linii.

Angiox nie ma przewagi nad standardowym leczeniem przeciwzakrzepowym jezeli weZzmiemy pod
uwage rzeczywiste korzysci. Mimo tego biwalirudyna jest uznawana za przydatne narzedzie
terapeutyczne.

Dla pacjentéw z prawidtowa funkcjg nerek i mogacych przyjmowacé inhibitory GP llb/llla + UFH
biwalirudyna jest korzystng alternatywa, szczegdlnie dla pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia.
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Scottish Medicines Consortium, SMC Szkocja 2010 rekomenduje stosowanie biwalirudyny, ktorej
stsosowanie wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem krwawienia, zgondéw z powoddw sercowo-
naczyniowych i trombocytopenii w poréwnaniu z heparyng + inhibitory GP llb/Illa. W tym samym
poréwnaniu biwalirudyna ma nizszy koszty uzyskania QALY.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC Australia 2005 zaleca stosowania biwalirudyny
u pacjentéw poddawanych PCl za wyjgtkiem nagtych przypadkdw, natomiast rekomendacja z 2008 r.
rekomenduje rozszerzenie stosowania biwalirudyny o nagte przypadki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 125/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 18 grudnia 2012 r.
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem
biwalirudyny u chorego poddanego angioplastyce wiencowej" jako Swiadczenia gwarantowanego zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-0ZG-73-
24761/)C/11) z art. 31 c Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. zm.).

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2012 z dnia 18 grudnia 2012 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego
poddanego angioplastyce wiericowej” jako Swiadczenia gwarantowanego.

2. AOTM-DS-DKTM-430-24-2011 Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego
poddanego angioplastyce wiericowe;j.
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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