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Pan
Maciej Mitkowski
Podsekretarz Stanu

Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia, przekazane pismem znak: PLR2.4504.428.2024.2.JW
z dnia 3 kwietnia 2024 r., wydane na podstawie art. 31n pkt 2g ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
0 swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
uprzejmie prosz¢ o zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig oraz raportem analitycznym (RA).
Zlecenie dotyczylo przygotowania opinii dotyczacej zasadno$ci rozdzielenia grupy limitowej
22.0 heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych na dwie osobne
grupy wraz z oceng wptywu tego dziatania na zmiane obcigzenia pacjentow oraz skutki finansowe

dla ptatnika publicznego.

Metodyka oceny

W celu oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmiany na zasadzie rozdzielenia grupy limitowej 22.0 na dwie

odrebne zawierajagce odpowiednio:

e heparyny drobnoczasteczkowe
(w refundacji enoksaparyna i nadroparyna, poza refundacja pozostaja dopuszczone przez URPL
bemiparyna i dalteparyna);

¢ inhibitory trombiny i czynnika Xa

(w refundacji apiksaban, dabigatran, rywaroksaban, poza refundacja pozostajg biwalirudyna,

edoksaban),

przeprowadzono: przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych; przeprowadzono oszacowania:
efektow zdrowotnych, kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego, wielkos$ci populacji
docelowej oraz wptywu ewentualnego rozdziatu grupy limitowej na wydatki podmiotu zobowigzanego

do finansowania $wiadczen ze §rodkow publicznych.
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Zgodnie ze zleceniem proponowane jest pozostawienie brzmienia nazwy grupy limitowej
22.0 bez zmian, czyli heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych
oraz dodanie grupy 22.1 w brzmieniu leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny

i czynnika Xa.
Podsumowanie wytycznych klinicznych

W analizie przedstawiono aktualizacj¢ danych z raportu OT.434.27.2017, odnaleziono 4 dokumenty
opisujace leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) z wykorzystaniem heparyn
drobnoczgsteczkowych (HDCz) oraz doustnych, bezposrednich lekéw przeciwkrzepliwych (DOAC),
w ktorych przedstawiono sile zalecen i1 jako$¢ dowodéw naukowych: europejskie ESVS 2023,

niemieckie AWMF 2023 oraz amerykanskie CHEST 2021 i ASH 2020.

Wszystkie wytyczne wskazuja, ze zarbwno HDCz oraz DOAC mogg by¢ stosowane w terapii
zapobiegajacej ZChZZ. W leczeniu wstepnym (5-21 dni) zazwyczaj stosuje si¢ wysokie dawki DOAC
lub HDCz. W przypadku planowanego stosowania terapii z uzyciem DAB, niezbg¢dne jest wczesniejsze
stosowanie HDCz podczas leczenia wstgpnego. Obecnie, o ile nie ma przeciwwskazan, zaleca si¢
stosowanie DOAC w fazie podstawowej i przedtuzonej zamiast terapii standardowej, rozumianej jako

skojarzenie HDCz z antagonistami witaminy K (VKA).

DOAC wykazuja podobna skuteczno$¢ co HDCz, jednak zwrdocono uwage, ze majg lepszy profil
bezpieczenstwa (ESVS 2023 i AWMF 2023). Podobnie jak podczas leczenia ZChZZ, w profilaktyce

nawrotow zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) zaleca sie stosowanie DOAC
(RIV i API w nizszych dawkach, natomiast DAB w terapeutycznych) zamiast terapii standardowe;j

z uzyciem HDCz+VKA.

Wytyczne ASH 2020 wskazuja na brak dowodow na wyzszo$¢ jednej terapii nad druga w momencie

publikacji wytycznych.
Szczegoblne grupy pacjentow
e W celu zapobiegania pooperacyjnej ZChZZ zaleca si¢ stosowanie HDCz.

e W przypadku pacjentow z nowotworami wytyczne zalecajg terapi¢ inhibitorem czynnika Xa

lub przedtuzone stosowanie HDCz.

e U pacjentow z nowotworami oraz ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia z przewodu

pokarmowego lub uktadu moczowo-ptciowego i w przypadku ostrej ZChZZ, zaleca si¢ HDCz.
e U pacjentow w ciazy zaleca si¢ HDCz, gdyz DOAC moga przenika¢ przez tozysko.

e U pacjentdw potrojnie pozytywnych na obecno$¢ przeciwcial zaleca si¢ stosowanie terapii

standardowej HDCz+VKA.



Podsumowanie dowodow naukowych

Uzupehiajgco odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg z lutego 2024 (lyengar 2024%),
w ktorym przedstawiono poroéwnanie DOAC vs HDCz w grupie pacjentow z pierwotnym
i przerzutowym  guzie  zlokalizowanym. Laczny  wspolczynnik ryzyka dla  krwotoku
wewnatrzczaszkowego u pacjentéw otrzymujacych DOAC w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
HDCz wynidst 0,65 (95% CI1 0,36; 1,17; p = 0,15; 12 = 50%). Catkowite ryzyko $miertelnego ICH nie

roznito si¢ w przypadku poszczegolnych lekow przeciwzakrzepowych.

W innym aktualnym przegladzie z metaanaliza sieciowa (Marcucci 20222), gdzie poréwnano wplyw
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych 1 heparyn drobnoczasteczkowych w  profilaktyce
przeciwzakrzepowej pacjentow poddawanych operacjom niekardiochirurgicznym. Wykazano, ze niskie
dawki heparyn (iloraz szans 0,33, 95% CI 0,16; 0,67), wysokie dawki (0,19, 0,07; 0,54) i doustne leki
przeciwzakrzepowe (0,17, 0,07; 0,41) zmniejszaly objawowsa zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa
W poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia. Zadna z substancji czynnych nie zmniejszala objawowe;j
zatorowos$ci plucnej. Doustne leki przeciwzakrzepowe i heparyna drobnoczasteczkowa wigzaty si¢
odpowiednio z 2- i 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia powaznego krwawienia w poréwnaniu

z brakiem aktywnego leczenia.

W poprzedniej analizie w zakresie grupy limitowej 22.0 zebrano wyniki na podstawie uprzednio
przeprowadzonych analiz weryfikacyjnych w celu oszacowania efektéw zdrowotnych. Wykorzystano
dane dla produktow leczniczych Eliquis®, Pradaxa* i Xarelto®. W raporcie wykazano, ze porownanie
posrednie apiksabanu (API) vs HDCz, dabigatranu (DAB) vs HDCz oraz rywaroksabanu (RIV)

vs HDCz nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w skutecznosci

i bezpieczenstwie leczenia i profilaktyki ZChZZ. Wyjatkami sa:

e szansa wystgpienia krwawienia jakiegokolwiek rodzaju na niekorzy$¢ DAB vs HDCz

e szansa na wystgpienie powaznego krwawienia na korzys¢ RIV vs HDCz.
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Poréownanie wielkosci kosztow uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego

lub dodatkowego efektu zdrowotnego

W analizie Mufioz 2022 wykazano, ze stosowanie DOAC jest tansze niz terapia z wykorzystaniem
HDCz w leczeniu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego zwigzanego z nowotworem. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze oszacowania kosztowe zostaly przeprowadzone w systemie Hiszpanskim.
e roczne koszty stosowania DOAC oszacowano na poziomie 1 994 €, a HDCz 2 152 €;
e szacunki QALY wyniosty:
0,54 dla DOAC ogotem
(apiksaban 0,55, rywaroksaban 0,53 i edoksaban 0,52) oraz
0,53 dla HDCz.
W raporcie analitycznym wskazano na porownywalne wartosci QALY dla ocenianych interwencji,
natomiast w zakresie wspotczynnikoéw kosztow do uzyskiwanych efektow (CUR):
e w przypadku dabigatranu i rywaroksabanu warto§¢ CUR byta nizsza niz dla HDCz.
o dla apiksabanu wspotczynnik CUR byt wyzszy niz CUR dla HDCz/VKA.

Bazujac na danych NFZ za 2023 rok przeprowadzono poréwnanie zuzycia poszczegolnych substancji

czynnych wraz z okres§leniem kosztow ptatnika publicznego oraz odniesieniem do wartosci DDD.

. Zuzycie Zuzycie
i Liczba Zuzycie i i i
Substancja czynna i w DDD/pacjenta w DDD/pacjenta Koszt/pacjenta
pacjentéw [mg lub j.m.] .
archiwalne nowe

DOAC razem 179 359 1415 min mg 317 164 1401,16 zt

apiksaban 53177 66 min mg 251 125 114370 zt

dabigatran 23441 957 min mg 186 136 1231,98 z
rywaroksaban 106 527 392 min mg 368 184 1517,11 z
HDCz razem 1278 956 196 618 min j.m. 77 76 328,86 zt
enoksaparyna 1255031 192 894 min j.m. 77 330,13 z
nadroparyna 30904 3723 min j.m. 48 42 203,16 zt

Dane ptatnika publicznego jednoznacznie wskazuja, ze bazujagc na DDD heparyny drobnoczgsteczkowe
stosowane sg W krotszym horyzoncie czasowym niz inhibitory trombiny i czynnika Xa. Koszty leczenia

pacjentow zalezne sg wprost od intensywnos$ci zuzycia.



Wplyw proponowanej zmiany na populacje i budzet platnika publicznego

W oparciu o dane NFZ okreslono liczebno$¢ populacji stosujacej substancje czynne ujete w grupie
limitowej 22.0, liczbg zrefundowanych jednostek poszczegdlnych prezentacji lekow oraz udziaty
w rynku. Uwzgledniono fakt, ze wszystkie substancje czynne z ocenianej grupy sa dostepne bezptatnie
dla populacji powyzej 65 roku zycia (wykaz D2), natomiast enoksaparyna i nadroparyna sg dostepne

bezptatnie rowniez dla populacji w wieku do ukonczenia 18 roku zycia (wykaz D1).

W scenariuszu nowym uwzgledniono dwie grupy limitowe, w ktorych udziaty zostaly dostosowane
proporcjonalnie do udziatdw obrotu ilosciowego substancji. W scenariuszu istniejgcym utrzymano
podstawe limitu wyznaczong przez produkt Neoparin zawierajacy enoksaparyne, z kolei w scenariuszu
nowym w grupie heparyn podstawa pozostataby bez zmian, a w grupie inhibitoréw trombiny i czynnika

Xa podstawe wyznaczyltby lek Xarelto zawierajacy rywaroksaban.

Zmiany wysokos$ci doptat pacjentow aktualne oraz po rozdzieleniu grup zostaly przedstawione ponize;j.
Przedstawiono szacunek za 30 DDD w perspektywie ptatnika i pacjenta. Kolorem zielonym zaznaczono

aktualng podstawe limitu, a z6ltym podstawy limitu po wejéciu w zycie proponowanych zmian.

; Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja | \oowg GTIN
czynna Platnik Pacjent Platnik Pacjent
Neoparin | 05906395161010 118,23 96 116,44 11,39
N?:%F;:m 05906395161126 113,92 3,20 113,92 3,20
N?:%F;:m 05906395161164 112,62 3,20 112,62 3,20
Neoparin | 05906395161096 118,14 3,20 118,14 3,20
Enoxaparinum | Neoparin | 05906395161072 120,09 3,20 120,09 3,20
natricum
Neoparin | 05906395161058 122,84 3,20 122,84 3,20
Neoparin | 05906395161034 126,38 4,80 121,24 9,94
Clexane | 05909990775026 127,98 30,89 122,84 36,03
C:%’ﬁfe”e 05909990891528 127,98 32,27 122,84 37,41
Clexane | 05909990774821 127,98 38,47 122,84 43,61
Nadroparinum | Fraxodi | 0590099083692 127,98 40,31 122,84 45,45
calcicum Fraxodi | 05909990837038 127,98 39,90 122,84 45,04
C:%’ﬁfe”e 05909990891429 127,98 41,73 122,84 46,87
Enoxaparinum | Clexane | 05909990048427 126,38 56,22 121,24 61,36
natricum
Clexane | 05909990048328 121,58 69,91 116,44 75,05
Clexane | 0509990774920 127,98 56,87 122,84 62,01
Fraxiparine | 05909990716920 127,58 83,13 122,44 88,27
Nadroparinum | FrXiparine | 05900990716821 123,98 102,51 118,84 107,65
calcicum | Frayvinarine | 05909990075720 126,38 96,12 121,24 101,26
Fraxiparine | 05909990075621 121,58 117,19 116,44 122,33




Substancja Nazwa GTIN Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Czyna Platnik Pacjent Platnik Pacjent
Daxanlo | 03838989761806 88,45 37,91 88,45 37,91
Daxanlo | 03838989761851 83,25 35,68 83,25 35,68
Daxanlo | 03838989761783 121,53 8,72 121,53 8,72
Daxanlo | 03838989761783 121,53 8,72 121,53 8,72
Daxanlo | 03838989761844 117,97 4,36 117,97 4,36
Daxanlo | 03838989761844 117,97 4,36 117,97 4,36
Dabigatranum Telexer | 05907594033252 122,45 26,05 139,77 8,73
etexilatum | rejexer | 05907594033252 122,45 26,05 139,77 8,73
Telexer | 05907594033269 126,81 13,75 136,20 4,36
Telexer | 05907594033269 126,81 13,75 136,20 4,36
Telexer | 05907594033306 90,58 38,82 90,58 38,82
Telexer | 05907594033283 91,82 52,80 101,23 43,39
Telexer | 05907594033290 91,82 45,36 96,03 41,15
Pradaxa | 05909990887453 91,82 1749 186,70 80,02
Rivaroxabanum| Xarelto | 05909990910700 91,82 193,01 199,38 85,45
Apixabanum Eliquis | 05909991019396 91,82 202,94 199,38 95,38
Dabigatranum | 5, 1ova | 0590990641260 91,82 267,44 199,38 159,88
etexilatum
Xarelto | 05909990910663 91,82 266,57 199,38 159,01
Rivaroxabanum
Xarelto | 05909990910601 91,82 282,47 199,38 17491
Apixabanum Eliquis | 05909990861040 91,82 390,46 199,38 282,90
Rivaroxabanum| Xarelto | 05909990658145 111,98 446,62 265,63 292,97

W przypadku rozdzielenia grupy limitowej 22.0 prognozowane dodatkowe koszty ponoszone przez

ptatnika publicznego wyniosa:
e 21,3min oraz 23,6 mln zt odpowiednio w | i Il roku od wprowadzenia ocenianego rozwigzania.
Ograniczenia

Wickszo$¢ zatozen przyjetych na rzecz niniejszej analizy moze mie¢ istotny wpltyw na wyniki
oszacowan: dynamika zapotrzebowania, penetracja rynku, preskrypcja recept. Dodatkowe koszty
ptatnika publicznego, sa rownoznaczne Z oszcz¢dnosciami pacjentow (oszczednosci dotycza pacjentow
w wieku od 18 do 64 lat). Wobec czego nie uwzgledniono mozliwych ruchéw rynkowych
(np. poszerzenie zakresu refundowanych wskazan na wniosek podmiotow zainteresowanych
wyznaczajacych nowa podstawe limitu w 22.1) oraz zmian preferencji praktykow i pacjentow wskutek

wprowadzenia ocenianej zmiany.



Podsumowanie

Prezes Agencji, majac na wzgledzie pordwnanie wielko$ci kosztoéw uzyskiwania podobnego efektu
zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym stanie klinicznym, uznaje za niezasadne
dokonanie podzialu grupy limitowej 22.0. Zwazono w oparciu o dowody naukowe z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci, ze nie wykazano dodatkowych efektow zdrowotnych réznicujacych grupy
lekéw bedacych przedmiotem oceny. Dane platnika wskazuja na racjonalny poziom wykorzystania
analizowanych technologii. Brak aktualnie danych pozwalajacych na przyjecie wiarygodnych zatozen

umozliwiajacych uszczegotowienie analizy obciazenia ptatnika publicznego przedmiotowa zmiang.

Z wyrazami szacunku
PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Raport ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci rozdzielenia grupy limitowej 22.0 Heparyny
drobnoczasteczkowe 1 leki o dzialaniu heparyn drobnoczasteczkowych na dwie osobne grupy”

nr 0T.422.0.12.2024; data ukonczenia: 13 maja 2024 r.



		2024-05-14T18:32:51+0200




