Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
drotrekoginy alfa (Xigris®)

w leczeniu ciezkiej posocznicy

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej odnosnie finansowania ze $§rodkow publicznych stosowania
aktywowanej drotrekoginy alfa (Xigris®) w leczeniu cigzkiej sepsy, przygotowano na zlecenie
Ministra Zdrowia.

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Posocznica (sepsa) jest zagrazajacym zyciu zakazeniem bakteryjnym, ktdore objawia
si¢ zespotem uogdlnionej reakcji 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 si¢ w ciezkiej
posocznicy jest zwickszona krzepliwo$¢ krwi, w ktdrej wewnatrznaczyniowe skrzepy moga
utrudnia¢ naptyw krwi do waznych narzadow, jak nerki lub ptuca. Drotrekogina alfa jest
srodkiem przeciwzakrzepowym, zapobiegajacym tworzeniu zakrzepéw. Wykazuje duze
podobienstwo do biatka C, naturalnego czynnika przeciwzakrzepowego wystepujacego w
organizmie. Aktywowana drotrekogine alfa otrzymuje si¢ z uzyciem rekombinowanego DNA.
Produkowana jest ona przez komoérki, do ktérych wprowadzono gen (DNA) odpowiedzialny
za produkcje tego biatka. W organizmie drotrekogina alfa hamuje powstawanie trombiny
(kluczowego czynnika Kkrzepnigcia) oraz ogranicza stan zapalny powodowany infekcja.
Zmniejsza 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 uwage przecietna liczbe chorych wlaczanych do programu terapeutycznego w
przeciagu ostatnich trzech lat, mozna przyja¢, ze w Polsce okoto 200 chorych rocznie
kwalifikuje si¢ do terapii aktywowana drotrekogina alfa (spelniaja kryteria witaczenia i u
ktérych 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 ug/kg mc./godz. w ciaglym wlewie dozylnym, przez okres 96 godzin. W celu dobrej
kontroli szybkosci podawania do wlewu nalezy uzywaé pompy infuzyjnej. Leczenie nalezy
zastosowaé w ciagu 48 godzin od wystapienia niewydolnosci narzadowej, przy czym
najlepsze wyniki osiaga sie, jesli podawanie leku mozna rozpocza¢ w ciagu pierwszych 24
godzin niewydolno$ci narzadowej. Drotrekogina powinna by¢ stosowana przez lekarzy
doswiadczonych w takiej terapii i w osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu cic¢zkiej
posocznicy. Xigris dostepny jest w fiolkach zawierajacych 5 mg proszku do sporzadzenia
roztworu. Rozpuszcza sie go w 2,5 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, co daje roztwér o
stezeniu 2 mg/ml.
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Rekomendacja

Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia' Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych rekomenduje finansowanie ze $rodkow publicznych stosowania aktywowanej
drotrekoginy alfa  (Xigrisu®) w leczeniu cigzkiej posocznicy z nastepujacymi
zastrzezeniami:

* pacjenci wlaczeni do programu terapeutycznego winni uzyska¢ minimum 25 punktéw
w skali APACHE 2;

* u tych pacjentéw musi zosta¢ stwierdzona dysfunkcja 2 lub wigcej narzaddw;
* leczenie winno by¢ stosowane wylacznie w oddziatach intensywnej terapii;

* nalezy okre$li¢, kto moze zleci¢ podanie drotrekoginy a przywilej zlecania tego leku
winien ograniczac¢ si¢ do lekarzy doswiadczonych w leczeniu posocznicy.

* zaleca si¢ uruchomienie nadzorowanego przez podmiot niezalezny od
swiadczeniodawcow i ptatnika rejestru pacjentdow otrzymujacych drotrekoging, w celu
uzyskania dodatkowej informacji o stosowaniu leku w polskich warunkach i efektach;

Uzasadnienie rekomendacji

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

2. Natomiast w badaniach ADDRESS’ (do ktérego kwalifikowani byli pacjenci bez
niewydolnos$ci narzadowej) i EVAA (cigezka posocznica - ogdlne kryteria wlaczenia)
nie stwierdzono znamiennej statystycznie redukcji liczby zgoné6w. Wskazuje to na
zasadno$¢ zawezenia wskazan do leczenia drotrekoging jedynie do przypadkéw
najciezszych, z niewydolno$cia wielonarzadowa.

3. Szacowany z perspektywy ptatnika publicznego koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia (LYG) w wyniku dodania do terapii standardowej aktywowanej drotrekoginy
alfa wynosi (w horyzoncie czasowym wynoszacym 24 lata) 42 517 zl, a koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu - 58 615 zt, przy zatozeniu
finansowania drotrekoginy alfa (aktywowanej) ze S$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego’.

Podstawa: Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotyczacych finansowania technologii
medycznych ze $srodkéw publicznych
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Wyjadnienie uzasadnienia

Badanie PROWESS, w ktérym w 2 grupach wzieto udziat 1690 pacjentéw wykazato
statystycznie znamienne zmnigjszenie $miertelnosci (redukcje ryzyka zgonu) chorych z cigzka
posocznica leczonych drotrekogina alfa w stosunku do grupy kontrolnej, ktérej podawano
placebo (24,7% vs 30,8%; RR = 0,80 (95%CI: 0,69, 0,94)). Redukcja ryzyka wzglednego
zgonu (RRR) wyniosta 19,4%. a NNT {number-needed to treat) 17, co oznacza, ze dla
unikniecia jednego zgonu w okresiec 28 dni konieczne byto leczenie drotrekoging alfa 17
pacjentdw z posocznica. Statystycznie znamienna redukcja ryzyka zgonu dotyczyta pacjentow
najci¢zej chorych, tj. ocenianych w skali APACHE II na 25 lub wigcej punktdw lub majacych
niewydolno$¢ co najmniej 2 narzadow. W badaniu PROWESS czesto$¢ powaznych
przypadkéw krwawienia w 28-dniowym okresie trwania badania wyniosta 3,5% u pacjentow
leczonych drotrekogina oraz 2,0% u pacjentéw, ktorym podawano placebo; RR = 1,74
(95%CI: 0,97, 3,14).

W badaniu z randomizacja i podwdjnie Slepa préba ADDRESS {Administration of
Drotrecogin Alfa in Early Stage Severe Sepsis) wzigto udziat 2 640 dorostych pacjentéow z
cigzka posocznica i niewielkim ryzykiem zgonu. U pacjentéw z dysfunkcja jednego narzadu
badz przy nasileniu sepsy ponizej 25 punktow w skali APACHE II pomigdzy grupa
dotrekoginy i placebo brak byto statystycznie znamiennych réznic w ryzyku zgonu w okresie
28 dni jak i w okresie hospitalizacji. W okresie 28 dni odsetek zgondéw wsrdd pacjentdw
leczonych drotrekoging alfa wyniést 18,5% (n = 243) w poréwnaniu z 17,0% (n = 220) w
grupie pacjentéw otrzymujacych placebo; p = 0,31. Odsetki zgondéw w okresie hospitalizacji
wyniosty odpowiednio 20,6% (n = 271) oraz 20,5% (n = 266); p = 0,96.

W ADDRESS, czestos¢ wystepowania incydentdw powaznego krwawienia w okresie
28 dni wyniosta 3,9% w grupie otrzymujacej drotrekogina oraz 2,2% w grupie placebo.
Réznica pomiedzy grupami byta statystycznie nieznamienna.

W badaniu EVAA czesto$¢ wystepowania incydentéw powaznego krwawienia w
okresie 28 dni trwania badania wyniosta 4,0% i 5,0% w grupie leczonej i przyjmujacej
placebo. Réznica migdzy grupami nie osiagneta poziomu znamiennos$ci statystyczne;j.

Dodatkowe uwagi

Leczenie posocznicy preparatem Xigris® jest finansowane w Polsce od kilku lat w ramach
programu terapeutycznego u ok. 200 pacjentéw rocznie.
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