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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny
u chorego poddanego angioplastyce wiencowej” jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego
poddanego angioplastyce wiencowej” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Biwalirudyna jest lekiem o udowodnionej skutecznosci przeciwzakrzepowej
w monoterapii u pacjentow z ostrym zawatem serca, u ktdorych wykonuje sie
angioplastyke wiericowq. Biwalirudyna wywotuje mniej powiktar krwotocznych
niz heparyna z inhibitorem receptora GP lIb/Illa.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie

zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem

biwalirudyny u chorego poddanego angioplastyce wiencowe]” jako Swiadczenia gwarantowanego,

finansowanego ze srodkéw publicznych w zakresie leczenie szpitalne. Przedmiotem zlecenia jest

produkt leczniczy Angiox 250 (biwalirudyna) w nastepujacych dawkach i opakowaniach:

e Angiox 250 (biwalirudyna), koncentrat do sporzadzenia roztworu infuzyjnego 0,25 g, 10 fiol.,
(EAN 5909990008995)

e Angiox 250 (biwalirudyna), koncentrat do sporzadzenia roztworu infuzyjnego 0,25 g, 2 fiol
(EAN 5909990009572).

Problem zdrowotny

Populacje, bedacg przedmiotem niniejszej oceny stanowig pacjenci z rozpoznaniem zawatu serca
(wg ICD-10: 121) z uniesieniem odcinka ST (STEMI), poddawani pierwotnej przezskérnej angioplastyce
wiencowej (pPCl). STEMI jest zespotem klinicznym, spowodowanym catkowitym ustaniem przeptywu
krwi przez tetnice wiencowg, wskutek zakrzepu, doprowadzajgcym do rozlegtej martwicy,
przejawiajgcej sie wzrostem stezenia jej markeréw we krwi i przetrwatym uniesieniem odcinka ST.
Na podstawie danych Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wienncowych (PL-ACS)
oszacowano, ze w 2008 r. w Polsce zawat serca z uniesieniem odcinak ST byt przyczyng
47 086 hospitalizacji. Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wérdéd pacjentéw ze STEMI, poddanych PCl,
wynosi 4,2%. W okresie 6 miesiecy od zabiegu smiertelno$¢ wsréd pacjentéw ze STEMI, poddanych
pPCl, wynosi 8,6%. Rozpoznanie nastepuje na podstawie zapisu EKG i oznaczenia poziomu markeréw
martwicy miesnia sercowego. Celem terapeutycznym jest przywrdcenie krazenia wiencowego
poprzez zastosowanie odpowiedniej terapii reperfuzyjnej - reperfuzji farmakologicznej lub
przezskdrnej angioplastyki wieAcowej. Podczas PCl pacjent powinien otrzymywac leczenie
antytrombinowe, aby przeciwdziata¢ wykrzepianiu, jak i zapobiega¢ dalszemu tworzeniu sie zakrzepu
podczas procedury. Rokowanie jest przede wszystkim ScisSle zwigzane ze stopniem ciezkosci
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niewydolnosci serca, bedgcej zwykle nastepstwem uszkodzenia miesnia sercowego. Moze ono
rowniez wynika¢ z zaburzen rytmu lub powikfann mechanicznych. Niewydolnos¢ serca w ostrej fazie
STEMI wigze sie ze ztym rokowaniem, zaréwno krétkoterminowym, jak i odlegtym.

Opis ocenianego swiadczenia

Swiadczenie ,Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny u chorego poddanego
angioplastyce wiencowej” obejmuje nie tylko koszty samego leku, ale réwniez jego podania oraz
monitorowania terapii. Zgodnie z opisem $wiadczenia, dotgczonym do zlecenia Ministra Zdrowia ,
bedzie ono realizowane u pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) i dowodami
postepujacego niedokrwienia miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Zakfada sie, iz realizacja ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej, w przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania biwalirudyny w leczeniu swiezego zawatu serca
u pacjentow poddawanych pierwotnej angioplastyce wiencowej, bedzie polegata na realizacji
ocenianej procedury w ramach grup JGP E11-E14 z wykorzystaniem, badz z poszerzeniem procedury
5.53.01.0001469 Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem antagonisty receptora dla
glikoproteiny lIb/llla u chorego poddanego angioplastyce wiericowej, 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/llb.

Biwalirudyna to bezposredni i swoisty inhibitor trombiny znajdujacej sie we frakcji ptynnej, a takze
zwigzanej ze skrzepem. Biwalirudyna wigze sie zaréwno z punktem katalitycznym, jak
iz zewnetrznym punktem wigzgcym aniony trombiny, powodujgc zahamowanie jej czynnosci:
rozszczepiania fibrynogenu do monomerdw fibryny, aktywacji czynnikéw XllI, V i VIII, pobudzania
ptytek krwi do agregacji i wytwarzania fibryny. Poczatkowo biwalirudyna dziata jak inhibitor
niekompetycyjny trombiny, nastepnie ulega transformacji do inhibitora kompetycyjnego,
umozliwiajgc poczatkowo zablokowanym czgsteczkom trombiny wchodzenie w interakcje
z substratami krzepniecia. W przypadku zakwalifikowania pacjenta do przezskérnej angioplastyki
wiencowej (PCl), zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Angiox (biwalirudyna), nalezy podac
we wstrzyknieciu 0,75 mg/kg masy ciata, nastepnie w ciggtym wlewie dozylnym z predkoscig
1,75 mg/kg/h przez czas trwania zabiegu i przez 4 godziny po nim.

Alternatywne $wiadczenia

Z opinii ekspertéw klinicznych, jak réwniez wytycznych postepowania klinicznego wynika,
ze standardowym postepowaniem u chorych ze $wiezym zawatem serca wysokiego ryzyka powiktan
niedokrwiennych jest zastosowanie heparyny (UFH lub LMWH) w potaczeniu z inhibitorami
GP IIb/Illa. Terapie te umieszczone s3 w katalogu $wiadczen do sumowania u pacjentow
hospitalizowanych w grupach JGP (jednorodne grupy pacjentéw) od E11 do E14, w ramach
Swiadczenia '"Leczenie $wiezego zawatu serca z zastosowaniem antagonisty receptora dla
glikoproteiny Ilb/Illa u chorego poddanego angioplastyce wiericowe]" (kod: 5.53.01.0001469)
i rozliczane sg jako odrebna procedura tj. 99.201 - Inhibitor ptytkowego receptora GP lib/llla —
abciximab; 99.202 - Inhibitor ptytkowego receptora GP llb/llla — eptifibatide; 99.203 - Inhibitor
ptytkowego receptora GP lIb/llla — tirofiban.

Podanie GPI IIb/llla zostato wycenione na 63 punkty, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leku
i obejmuje zaréwno koszt leku, jak réwniez jego podania oraz monitorowania terapii, co odpowiada
kwocie 3 276 z1, ktora jest doliczana do kwoty wynikajgcej z zaszeregowania do odpowiedniej grupy
JGP (E11-E14).

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene efektywnosci zastosowania biwalirudyny w leczeniu swiezego zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST u pacjentow poddawanych pPCl przeprowadzono w oparciu o ocene swiadczenia opieki
zdrowotnej, przedstawione] przez podmiot odpowiedzialny. W ramach przedstawione] analizy
klinicznej przeprowadzono przeglad systematyczny literatury naukowej, majgcy na celu identyfikacje
dowodéw naukowych, pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania biwalirudyny z terapig
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z udziatem heparyny niefrakcjonowanej (UFH) w skojarzeniu z inhibitorami glikoproteiny lib/Illa (GPI
lIb/Illa) w analizowanej populacji docelowej.

Ocena skutecznosci klinicznej zostata oparta o wyniki jednego wieloosrodkowego badania
z randomizacjg (HORIZONS-AMI), ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej zastosowania
biwalirudyny w poréwnaniu heparyng niefrakcjonowang (UFH) w terapii skojarzonej z GP lIb/llla,
u pacjentow ze STEMI, swiezym LBBB lub zawatem S$ciany tylnej, u ktdrych nie stwierdza sie
przeciwskazan do zabiegu PCI.

Ocena skutecznosci klinicznej wykazata, iz podanie biwalirudyny zamiast UFH + GPI Ilb/Illa w okresie
do jednego miesigca od zabiegu oraz w dtuzszym okresie obserwacji (do 1 roku oraz 3 lat) w istotny
statystycznie sposob redukuje ryzyko zgonu oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Przewaga biwalirudyny nad terapig UFH + GPI odnosnie do redukcji ryzyka wystgpienia ponownego
zawatu serca ogétem uwidocznita sie 3-letnim okresie obserwacji (RR = 0,78 [Cl 95%: 0,61; 0,996]).

Zastosowanie biwalirudyny podczas zabiegu pierwotnej PCl, w pordéwnaniu z terapia UFH + GPI
lIb/Illa, prowadzi do istotnej statystycznie redukcji ryzyka MACE tj. punkt koncowy, obejmujgcy
wystgpienie co najmniej jednego sposrdd nastepujacych zdarzen: zgon, powtdérny zawat,
rewaskularyzacja tetnicy docelowej z powodu niedokrwienia, udar lub krwawienia o wiekszym
nasileniu bez zwigzku z zabiegiem CABG, po 30 dniach (RR = 0,76 [Cl 95%: 0,63; 0,92]), jak rowniez
po 1 roku (RR = 0,85 [Cl 95%: 0,73; 0,98]) od zabiegu PCl. Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami po 3 latach od zabiegu.

W 3-letnim horyzoncie czasowym biwalirudyna w poréwnaniu z UFH + GPI llIb/llla redukuje ryzyko
wystgpienia Safety MACE tj. punkt koricowy obejmujacy wystgpienie co najmniej jednego sposréd
nastepujgcych zdarzen: zgon, powtérny zawat, udar lub zakrzepica stentu, natomiast w zadnym
z analizowanych okreséw obserwacji nie wykazano réznic w odniesieniu do MACE tj. punkt koricowy
obejmujacy wystgpienie co najmniej jednego sposréd nastepujgcych zdarzen: zgon, powtdrny zawat,
rewaskularyzacja tetnicy docelowej z powodu niedokrwienia lub udar.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocena zastosowania biwalirudyny w praktyce klinicznej zostata oparta na jednym odnalezionym
badaniu (publikacja Pinto 2012), poréwnujgcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zastosowania
w praktyce klinicznej biwalirudyny lub UFH w potgczeniu z GPI llla/llb u pacjentéw ze STEMI
poddanych pPCl. W badaniu tym w sposdb retrospektywny przeanalizowano baze danych dotyczgca
lecznictwa szpitalnego Premier, w ramach ktdrej 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 lIb/Illa w istotny statystycznie sposéb redukuje ryzyko
wystagpienia istotnych klinicznie krwawien prowadzacych do koniecznosci przetoczenia krwi (1,6% vs.
2,6%, p < 0,0001), a takze klinicznie istotnych krwawien bez wzgledu na koniecznos$é¢ 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 poréwnywalne byto ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz
dtugosc hospitalizacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczennstwa wykazata, iz podanie biwalirudyny zamiast UFH + GPI IlIb/llla w okresie
do jednego miesigca od zabiegu oraz w dtuzszym okresie obserwacji (do 1 roku oraz 3 lat) w istotny
statystycznie sposéb redukuje ryzyko krwawien, zaréwno wiekszych wg definicji HORIZONS-AMI, bez
zwigzku z CABG (operacja pomostowania aortalno-wiefncowego), jak i krwawien wiekszych ogétem,
krwawien wg definicji TIMI (tromboliza w zawale miesnia sercowego), krwawien wg definicji GUSTO
(umiarkowanych oraz krwawien zagrazajgcych zyciu, powaznych lub umiarkowanych), transfuzji krwi
oraz trombocytopenii.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocene stosunku kosztéw 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 IIb/Illa przeprowadzono na podstawie odnalezionych opracowan
wtérnych, ktdérych celem byta ocena ekonomiczna zastosowania biwalirudyny w ocenianym
wskazaniu w innych krajach.

Z odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, ze biwalirudyna stosowana w leczeniu Swiezego
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST w przypadku pacjentéw poddawanych pPCl w poréwnaniu
z zastosowaniem heparyny niefrakcjonowanej w potgczeniu z inhibitorami glikoproteiny Ilb/llla jest
terapig dominujacg, zarédwno dla horyzontu analizy obejmujgcego 1 rok, jak w 3 roku od zabiegu
pPCl.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym (2013-2015)
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo, wykonano réwniez analize z perspektywy
Swiadczeniodawcy. Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej (pacjenta i ptatnika), gdyz
pacjent nie ponosi kosztéw terapii stosowanych podczas zabiegu PCI.

Dla analizy przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) przyjeto, iz koszty
jednostkowe na jednego pacjenta zwigzane z zastosowaniem poszczegdlnych terapii sg identyczne
dla lekéw z grupy GPI lIb/llla (inhibitor glikoproteiny llib/l1a), jak rowniez dla biwalirudyny i wyniosg,
zgodnie z aktualnym stanem finansowania lekéw z grupy GPI IIb/Illa, 63 punkty rozliczeniowe NFZ
za catos¢ terapii, odpowiadajgce kwocie 3 276 zt.

Na podstawie przeprowadzonej analizy z perspektywy $wiadczeniobiorcy, koszty zwigzane
ze stosowaniem biwalirudyny sg nizsze od kosztow abcyksymabu, przy czym biwalirudyna nadal
pozostaje drozsza od eptyfibatydu oraz tirofibanu, ale miesci sie w kwocie refundacji ustalonej
obecnie dla preparatéw z grupy GPI.

Wielkos¢ populacji docelowej, ktéra zostanie objeta leczeniem w ramach swiadczenia Leczenia
Swiezego zawatu serca z udzialem biwalirudyny oraz finansowanych obecnie inhibitoréw
glikoproteiny lib/Illa zostata oszacowana na poziomie od 12 045 do 12 692 w kolejnych latach analizy.
Na podstawie przyjetych zatozern oszacowano, ze udziat w rynku biwalirudyny wzgledem
analizowanych komparatoréw w scenariuszu nowym wyniesie od 15% do docelowo 30% w kolejnych
latach analizy, a wielkos¢ populacji leczonej z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
w pierwszym roku od wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianego $wiadczenia wyniesie
1 807 pacjentéw oraz kolejno 2 941 oraz 3 808 pacjentow w drugim i trzecim roku analizy.

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny ocenie, wydatki inkrementalne z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) analizowano nie tylko przy uwzglednieniu wydatkdw zwigzanych
zrealizacjg ocenianego $wiadczenia. Odrebnie oszacowano wydatki inkrementalne, wynikajace
z wprowadzenia do finansowania ocenianej technologii medycznej, przy uwzglednieniu leczenia
powiktan oraz innych zdarzen klinicznych, wystepujacych u pacjenta w zaleznosci od zastosowanego
leczenia farmakologicznego.

Wobec przyjetych zatozen analizy wptywu na budzet ptatnika (NFZ), koszty scenariusza
prognozowanego sg identyczne, jak koszty scenariusza aktualnego, w zwigzku z powyzszym objecie
refundacjg biwalirudyny na zasadach réwnorzednych z obecnie stosowanymi substancjami z grupy
GPI llb/llla, prawdopodobnie nie spowoduje wzrostu obcigzenia budzetu ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi 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 w 2015 roku ulegng zwiekszeniu do 7,97 min zi.
Przy przyjeciu powyzszych zatozen, objecie refundacjg biwalirudyny zgodnie ze scenariuszem
prognozowanym przyczyni sie do nieznacznego zmniejszenie kosztow ptatnika publicznego.
Szacowane oszczednosci ptatnika mogg wiec wynies¢ od 84,8 tys. zt. w 2013 roku do ok. 178,8 tys. zt
w 2015 roku.
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Wyniki oszacowan przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, odnoszace sie do wydatkéw
inkrementalnych z perspektywy swiadczeniobiorcy, wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Angiox
w ramach wskazanego w opisie Swiadczenia zakresu finansowania $wiadczen, spowoduje
oszczednosci dla swiadczeniodawcy. Wykazane oszczednosci wynikajg z przejecia udziatéw w rynku
drozszego leku (abcyksymab) przez tanszy (biwalirudyna).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Wg odnalezionych rekomendacji postepowania klinicznego, odnoszgcych sie do leczenia Swiezego
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), leczenie reperfuzyjne za pomocg PCI jest najlepszg
opcja terapeutyczng, jezeli moze by¢ wykonane w ciggu 90 minut od diagnozy (lub 12 godzin
od wystgpienia objawdw). Leczenie farmakologiczne przeciwzakrzepowe jest prowadzone w trakcie
zabiegu reperfuzji oraz dfugotrwale po nim. Stosowanie biwalirudyny jest szczegdlnie zalecane
u pacjentow z duzym ryzykiem krwawien. Biwalirudyna jest tez uznawana za korzystniejszg niz
leczenie heparyng niefrakcjonowang w potaczeniu z inhibitorami GP lib/Illa (abciksimab, eptyfibatyd,
tirofibat),takze z powodu korzystniejszego profilu bezpieczenstwa, zaréwno w STEMI jak i w NSTEMI
(badanie Replace-2).

Finansowanie biwalirudyny jest zalecane przez NICE, HAS, SMC i PBAC. Zalecenie uzasadniano przede
wszystkim zmniejszeniem ryzyka powaznych krwawien i S$miertelnosci z rdinych powoddw,
w poréwnaniu do leczenia heparyng z inhibitorami GP IIb/Illa. Leczenie biwalirudyng byto réwniez
tansze i bardziej efektywne klinicznie, co stanowito gtdwny czynnik wptywajgcy na wyniki analizy
kosztow-efektywnosci (nizszy koszt uzyskania QALY).

Dodatkowe uwagi

Konieczne jest wskazanie miejsca ocenianego Swiadczenia w klasyfikacji procedur medycznych ICD-9.
Obecnie mozliwa jest ogdlna identyfikacja zastosowania biwalirudyny poprzez procedure 99.19
Wstrzykniecie antykoagulanta.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
Medycznych, nr AOTM-DS-DKTM-430-24-2011, , Leczenie Swiezego zawatu serca z zastosowaniem biwalirudyny
u chorego poddanego angioplastyce wiericowej”, Warszawa grudzien 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperta przedstawiona na posiedzeniu w dniu 18.12.2012r.

5/5



