Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
drotrekoginy alfa (Xigris®)

w leczeniu cigzkiej posocznicy

Tryh przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej odnosnie finansowania ze srodkow publicznych stosowania
aktywowanej drotrekoginy alfa (Xigrisﬁ) w leczeniu ciezkiej sepsy, przygotowano na zlecenie
Ministra Zdrowia,

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Posocznica (sepsa) jest zagrazajacym zyciu zakaZzeniem bakteryjnym, ktore objawia
sie zespolem uogdinionej reakcii zapalnej, ktérej towarzyszy dodatni wynik posiewu krwi lub
ewidentne zakazenie narzadowe. Toksyny bakteryjne powoduja u pacjenta niewydolnosé
narzadowa (serca, ptuc, nerek, itp.). Istotnym =zagrozeniem ujawniajacy sig¢ w cigzkiej
posocznicy jest zwigkszona krzepliwos¢ krwi, w kitdre) wewnatrznaczyniowe skrzepy moga
utrudnia¢ naplyw krwi do waznych narzadéw, jak nerki lub pluca, Drotrekogina alfa jest
srodkicm przeciwzakrzepowym, zapobiegajacym tworzeniu zakrzepéw. Wykazuje duze
podobienstwo do bialka C, naturalnego czynnika przeciwzakrzepowcgo wystgpujacego w
organizmie. Aktywowana drotrekoging alfa otrzymuje si¢ z uzyciem rekombinowanego DNA.
Produkowana jest ona przez komorki, do ktérych wprowadzono gen (DNA) odpowiedzialny
za produkcjg tego biatka. W organizmie drotrekogina alfa hamuje powstawanie trombiny
(kluczowego czynnika krzepniecia) oraz ogranicza stan zapalny powodowany infekeja.
Zmnigjsza to ryzyko powstawania zakrzepu wewnatrznaczyniowego.

Stosowanie drotrekoginy w posocznicy jest obecnie finansowane w ramach programu
lekowego NFZ. Zgodnie z danymi uzyskanymi z centrali Narodowego Funduszu Zdrowia i
biorac pod uwagg przecigtng liczb¢ chorych wlaczanych do programu terapentycznego w
przeciagu ostatnich trzech lat, mozna przyjaé, #e w Polsce okolo 200 chorych rocznie
kwalifikuje sie do terapii aktywowana drotrekoging alfa (spelniaja kryteria wiaczenia 1 u
ktorych brak jest przestanek do wykluczenia z programu). Pozostali chorzy winni by¢ leczeni
zgodnie ze standardowym schematem terapeutycznym.

Drotrekoging alfa nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej. Zalecana dawka wynosi
24 pg/kg me.fgodz. w ciagltym wlewie dozylnym, przez okres 96 godzin, W celu dobrej
kontroli szybkosci podawania do wlewu nalezy uzywacé pompy infuzyjnej. Leczenie nalezy
zastosowaé w clagu 48 godzin od wystagpienia niewydolnosci narzadowej, przy czym
najlepsze wyniki osiaga sie, jesli podawanic leku moina rozpoczaé w ciagu pierwszych 24
godzin niewydolnosci narzadowej. Drotrekogina powinna by¢ stosowana przez lekarzy
do$wiadczonych w takiej terapii i w osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu cigzkie]
posocznicy. Xigris dostepny jest w fiolkach zawierajacych 5 mg proszku do sporzadzenia
roztworu. Rozpuszcza si¢ go w 2,5 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, co daje roztwér o
stezeniu 2 mg/ml.
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Rekomendacja

Na pod

stawic zarzadzenia Ministra Zdrowia' Rada Konsultacyjna Agencii Oceny Technologii

Medycznych rekomenduje finansowanie ze érodkéw publicznych stosowania aktywowanej
drotrekoginy  alfa  (Xigrisu®) w  leczenin ciezkiej posocznicy z nastepujacymi
zastrzezeniami;

pacjenci wlaczeni do programu terapeutycznego winni uzyskaé minimum 25 punktdw
w skali APACHE 2,

u tych pacjentéw musi zostaé stwierdzona dysfunkcja 2 lub wigeej narzadow;
leczenie winno by¢ stosowane wylacznie w oddziatach intensywnej terapii;

nalezy okresli¢, kto moze zlecié podanie drotrekoginy a przywilej zlecania tego leku
winien ogranicza¢ si¢ do lekarzy doswiadezonych w leczeniu posocznicy.

zaleca sie uruchomienie nadzorowanego przez podmiot niezalezny od
$wiadezeniodaweow i platnika rejestru pacjentéw otrzymujacych drotreKoging, w celu
uzyskania dodatkowej informacji o stosowaniu leku w polskich warunkach i efektach;

Uzasadnienie rekomendacji

1.

2.

Badanie PROWESS?, ktére oceniato skuteczno$é aktywowanej drotrekoginy alfa,
wykazalo statystycznie znamienne zmniejszenie $miertelnosci (ryzyka zgonu)
chorych z cigzka posocznica leczonych tym preparatem w stosunku do grupy
kontrolnej, ktorej podawano placebo.

Natomiast w badaniach ADDRESS® (do ktdrego kwalifikowani byli pacjenci bez
niewydolnosei narzadowej) i EVAA? (cigzka posocznica — ogdlne kryteria wiaczenia)
nie stwierdzono znamiennej statystycznie redukeji liczby zgonéw, Wskazuje to na
zasadno$é zawezenia wskazan do leczenia drotrekoginag jedynie do przypadkow
najcigzszych, z niewydolnodcia wielonarzadowa,

Szacowany z perspektywy platnika publicznego koszt uzyskania dodatkowego roku
zyeia (LYG) w wyniku dodania do terapii standardowej aktywowanej drotrekoginy
alfa  wynosi (w horyzoncie czasowym wynoszacym 24 lata) 42 517 zi, a koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowin — 58 615 zl, przy zalozeniu
finansowania drotrekoginy alfa (aktywowanej) ze $rodkow publicznych w ramach
programu lekowego.

! Puodstawa: Rada Konsultacyjna dziala na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwea 2006 7. w sprawie Agencii Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadanicm jest preygolowywanie rekomendacii dla Ministra Zdrowia dotyezacych fnansowania technologii
medycenych ze srodkéw pubticenych
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Wyjaénienie uzasadnienia

Badanie PROWESS, w ktorym w 2 grupach wzigto udzial 1690 pacjentéw wykazato
statystycznie znamienne zmniejszenie smierteinosci (redukcj¢ ryzyka zgonu) chorych z cigzka
posocznicg leczonych drotrekoging alfa w stosunku do grupy kontrolnej, ktorej podawano
placebo (24,7% vs 30,8%: RR = 0,80 (95%CI; 0,69, 0,94)). Redukeja ryzyka wzglednego
zgonu (RRR) wyniosta 19,4%. a NNT (number-needed to treat) 17, co oznacza, ze dla
unikniecia jednego zgonu w okresic 28 dni konieczne bylo leczenie drotrekoging aifa 17
pacjentdw z posocznica. Statystycznie znamienna redukcja ryzyka zgonu dotyczyla pacjentow
najci¢zej chorych, tj. ocenianych w skali APACHE Il na 25 lub wigcej punktéw lub majacych
niewydotnoé¢ ¢o najmnigj 2 narzadéw. W badaniu PROWESS czgstos¢ powaznych
przypadkow krwawienia w 28-dniowym okresie trwania badania wyniosta 3,5% u pacjentow
leczonych drotrckoging oraz 2,0% u pacjentow, ktérym podawano placebo; RR = 1,74
(95%CI: 0,97, 3,14),

W badaniu z randomizacjg i podwdjnie §lepa préba ADDRESS (ddministration of
Drotrecogin Alfa in Early Stage Severe Sepsis) wziglo udziat 2 640 dorostych pacjentow z
ciezka posocznica i niewielkim ryzykiem zgonu. U pacjentdéw z dysfunkcja jednego narzadu
badz przy nasileniu sepsy ponizej 25 punktéw w skali APACHE II pomigdzy grupa
dotrekoginy 1 placebo brak byto statystycznie znamiennych réznic w ryzyku zgonu w okresie
28 dni jak i w okresie hospitalizacji., W okresic 28 dni odsetek zgonéw wsréd pacjentow
leczonych drotrekogina alfa wyniost 18,5% (n = 243) w poréwnaniu z 17,0% (n = 220) w
grupie pacjentdw otrzymujacych placebo; p = 0,31, Odsetki zgonow w okresie hospitalizacji
wyniosty odpowiednio 20,6% (n = 271) oraz 20,5% (n = 266); p = 0,96.

W ADDRESS, czestos¢ wystgpowania incydentéw powaznego krwawienia w okresie
28 dni wyniosla 3,9% w grupie otrzymujacej drotrekoging oraz 2,2% w grupie placebo.
Réznica pomigdzy grupami byla statystycznie nicznamienna.

W badaniu EVAA czestosé wystepowania incydentéw powaznego krwawienia w
okresie 28 dni trwania badania wyniosta 4,0% 1 5,0% w grupie leczonej i przyjmujacej
placebo. Réznica migdzy grupami nie osiagngla poziomu znamiennosci statystycznej.

Deodatkowe uwagi

Leczenie posocznicy preparatem Xigris® jest finansowane w Polsce od kilku lat w ramach

programu terapeutycznego v ok. 200 pacjentéw rocznie.
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