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SKkroty i akronimy

ACCF
ACCP
AF
AHA
AOTM
ASA
CCS

CHA2DS;VASc

CHADS;

EMA
EKG
ESC
FDA
HDCz

HNF

INR

NICE

OAC
PCI
p-k
PTK

S.C.

TEE

American College of Cardiology Foundation
American College of Chest Physicians

migotanie przedsinkéw (ang. atrial fibrillation)
American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych

kwas acetylosalicylowy, aspiryna

ang. Canadian Cardiovascular Society

skala ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych (ang. congestive heart disease, hy-
pertension, age, diabetes, stroke, vascular disease, age, sex category)

skala ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych (ang. congestive heart disease, hy-
pertension, age, diabetes, stroke)

Europejska Agencja Lekédw (ang. European Medicines Agency)
elektrokardiogram
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
heparyna drobnoczasteczkowa

heparyna niefrakcjonowana

miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (ang. International Normalized
Ratio)

dozylne podanie leku

National Institute for Health and Care Excellence, National Institute of Clinical Excel-
lence

doustne leki antykoagulacyjne (ang. oral anticoagulation)

przezskorna interwencja wieicowa (ang. percutaneous coronary intervention)
przedsionkowo-komorowy

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

podskdrne podanie leku

echokardiografia przezprzetykowa (ang. transesophageal echocardiography)
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TIA przemijajacy atak niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Bio-
bojczych
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Stowa kluczowe

dabigatran, migotanie przedsionkéw, profilaktyka zakrzepowo-zatorowa, analiza pro-
blemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem sto-
sowania dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-
zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza doce-
lowa populacje do podgrupy chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u
ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéow w skali CHADS.

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu,’?ma na celu zapewnie-
nie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym przy jednoczesnym za-
chowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Do oceny zagrozenia udarem moézgu wykorzystano skale CHADS;, gdzie wystepowanie
czynnikéw ryzyka, takich jak: niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek >75 lat,
cukrzyca, udar moézgu lub TIA w wywiadzie koreluje z ryzykiem wystgpienia powiktan
zatorowych w moézgu. Ryzyko to waha sie od 1,9% u pacjentéw nieobcigzonych az do
18,2% u pacjentdw ze wszystkimi czynnikami ryzyka.3

Ocena ryzyka udaru za pomocg skali CHADS, jako mechanizmu ograniczajacego popula-
cje, bedzie prosta do zastosowania przez lekarza oraz monitorowania przez ptatnika.

Analize problemu decyzyjnego przedstawiono w postaci opisu zagadnien kontekstu kli-
nicznego wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),

¢ komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

"PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

2 Populacja

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) to tachyarytmia nadkomorowa,
ktérg cechuje nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca do uposledze-
nia ich czynno$ci mechanicznej. W elektrokardiogramie (EKG) AF przejawia sie zastg-
pieniem prawidtowych zatamkdéw P przez szybkie oscylacje (fale migotania o zmiennej
amplitudzie, ksztalcie i synchronizacji). Zjawisku temu towarzyszy niemiarowy rytm
komor, czesto szybki, podczas gdy przewodzenie przedsionkowo-komorowe (p-k) nie
jest zaburzone. Miarowy rytm serca (jednakowe odstepy RR) moze wystepowac, jesli
wspolistnieje blok p-k badZ czestoskurcz komorowy, lub z tacza p-k. U chorych ze
wszczepionymi rozrusznikami serca do rozpoznania AF konieczne bywa chwilowe wy-
taczenie stymulatora w celu ujawnienia fal migotania przedsionkéw. Nieregularny,
utrwalony czestoskurcz z szerokimi zespotami QRS sugeruje AF z przewodzeniem przez
droge dodatkowa lub ze wspotistniejacym blokiem odnogi peczka Hisa. Bardzo wysoka
czestotliwos¢ rytmu komér (> 200/min) wskazuje na obecnos$¢ dodatkowej drogi prze-
wodzenia lub na czestoskurcz komorowy.#

2.2 Patogeneza

Najczestsza anatomiczng przyczyna migotania przedsionkéw jest zwtdknienie przed-
sionka i utrata jego masy miesniowej. Trudno odr6zni¢ patologie bedaca skutkiem sa-
mego AF od zmian spowodowanych towarzyszacymi chorobami serca. Zar6wno pocza-
tek, jak i utrwalenie sie tachyarytmii wymaga obecnosci zaréwno sytuacji wyzwalajacej,
jak i podtoza anatomicznego. W odniesieniu do AF podtrzymuje sie istnienie mechani-
zmu "ogniskowego", ktory obejmuje automatyzm lub/i mechanizmu mnogich matych fal
nawrotnych (ang. mikroreentry). Wtéknienie przedsionkéw moze wyprzedzaé wysta-
pienie AF,> a pozostajace w bliskosci z prawidtowymi wtoknami miesniowymi ogniska
wtbknienia ttumacza niehomogenny charakter przewodzenia.6 Wtéknienie srédmigz-
szowe moze by¢ wynikiem apoptozy i moze prowadzi¢ do zastepowania obumierajacych
miocytéw przedsionkowych,” utraty miofibryli, gromadzenia sie ziaren glikogenu, roze-
rwania potaczen miedzykomdérkowych na poziomie gap junctions® oraz agregacji orga-
nelli.? BodZcem do rozwoju wtéknienia moze by¢ poszerzenie przedsionka w przebiegu
jakiejkolwiek choroby serca skojarzonej z AF. Najczestszym ogniskowym Zrédiem AF s3
zyly ptucne. Inne ogniska zidentyfikowano w obrebie zyly gtéwnej gornej, wiezadta
Marshalla, tylnej wolnej Sciany lewego przedsionka, grzebienia granicznego izatoki
wiencowej.

Czynniki mogace uposledza¢ czynno$¢ hemodynamiczng podczas migotania przedsion-
kéw to: utrata synchronicznej aktywno$ci mechanicznej przedsionkéw, niemiarowo$¢
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odpowiedzi komor, szybka czestotliwo$¢ rytmu serca i uposledzenie przeptywu przez
tetnice wiencowe.

2.3 Czynnikiryzyka

Umownie AF dzieli sie na zwigzane z wadg zastawkowg serca i o podtozu innym niz wa-
da zastawkowa serca.10

Do wystgpienia migotania przedsionkéw predysponuja: 4

1) zaburzenia elektrofizjologiczne (zwiekszony automatyzm, zaburzenia przewo-
dzenia);
2) choroby powodujace wzrost ci$nienia w przedsionkach:
a. wada zastawki mitralnej lub tréjdzielnej;
b. choroba mies$nia sercowego (pierwotna lub wtérna, prowadzaca do dys-
funkcji skurczowej lub rozkurczowej);
c. nieprawidtowosci zastawek pétksiezycowatych (prowadzace do przerostu
komory);
d. nadcis$nienie tetnicze lub ptucne (zatorowos¢ ptucna);
e. guzy lub skrzepliny wewnatrzsercowe;
3) choroby prowadzace do niedokrwienia przedsionkéw (choroba wiencowa);
4) choroby zapalne lub naciekowe z zajeciem przedsionkow:
a. zapalenie osierdzia;
b. amyloidoza;
c. zapalenie mie$nia sercowego;
d. witdknienie przedsionkéw zwigzane z wiekiem;
5) uzywki (alkohol, kofeina);
6) zaburzenia uktadu wewnatrzwydzielniczego:
a. nadczynno$¢ tarczycy;
b. guz chromochtonny;
7) zmiany napiecia uktadu autonomicznego:
a. zwiekszona aktywno$¢ przywspotczulna - wagotoniczne AF (czestsze,
wystepuje w nocy lub po positkach);
b. zwiekszona aktywno$¢ wspoétczulna - sympatykotoniczne AF (zwykle wy-
stepuje w dzien);
8) nowotwory pierwotne lub przerzuty w Scianie przedsionkéw lub w ich sasiedz-
twie;
9) operacje serca, ptuc, przetyku;
10)wrodzone wady serca (zwtaszcza ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej u do-
rostych);
11)przyczyny neurogenne (krwawienia podpajeczyndéwkowe, duzy udar mozgu
o innej etiologii niz krwotoczna);
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

12)idiopatyczne (samotne AF) - od 30% do 45% przypadkéw napadowego AF i od
20% do 25% przypadkéw przetrwatego AF;
13)rodzinne AF.

2.3.1

Powiklania zakrzepowo-zatorowe u chorych z migotaniem

przedsionkow

Migotanie przedsionkdéw uznawane jest za stan predysponujacy do wystepowania zato-
rowosci tetniczej. Czynnikami predysponujacymi do udaru mézgu i incydentéw zakrze-

powo-zatorowych w przebiegu AF o podtozu niezastawkowym sg:11

,duze”
(0]

o

czynniki ryzyka:

przebyty udar moézgu, przemijajacy atak niedokrwienny (TIA - ang. tran-
sient ischemic attack) lub incydent zakrzepowo-zatorowy,

wiek = 75 lat.

,Klinicznie istotne mate” czynniki ryzyka:

o

O O O OO

niewydolnos$¢ serca lub umiarkowane do ciezkiego upos$ledzenie funkcji
skurczowej lewej komory (np. frakcja wyrzutowa lewej komory [ang. left
ventricular ejection fraction, LVEF] < 40%),

nadci$nienie tetnicze,

cukrzyca,

ptec zenska,

wiek 65-74 lata,

choroba naczyniowa.

Do oceny ryzyka zatorow moézgowych stuzy klasyfikacja CHADS;. Uwzglednia sie w niej
5 czynnikow ryzyka, za ktére przyznaje sie odpowiednig ilo§¢ punktow (zakres oceny od
0 do 6 punktow):10.11

C (congestive heart failure) — niewydolnos$¢ serca: + 1 pkt;

H (hypertension) - nadci$nienie tetnicze: + 1 pkt;
A (age) - wiek (2 75 . 2.): + 1 pkt;
D (diabetes mellitus) - cukrzyca: + 1 pkt;

S (stroke) - przebyty udar niedokrwienny mézgu lub TIA: + 2 pkt.

Ryzyko wystgpienia udaru w ciggu roku w zalezno$ci od oceny czynnikéw ryzyka w ska-
li CHADS; patrz Tabela 2.

Bardziej precyzyjna skalg jest CHA2DS2-VASc, uwzgledniajgca dodatkowo wystepowanie
choréb naczyniowych, wiek 65-74 lata oraz pte¢. Zakres punktacji skali CHA2DS2-VASc

to 0-9.12 Ryzyko wystapienia udaru w ciggu roku w zaleznosci od oceny czynnikéw ry-
zyka w skali CHA2DS2-VASc patrz Tabela 3.
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W przeciwienstwie do wczesniejszych sprzecznych (i stabych) danych choroby tarczycy
(lub nadczynno$¢ tarczycy) nie zostaly uznane za niezalezny czynnik ryzyka udaru w
analizie wieloczynnikowej (patrz Tabela 4).11.13

Poréwnanie skali CHADS: i skali CHA2DS;-VASc patrz Tabela 1.

Tabela 1. CzynniKi ryzyka udaru mozgu i punktacja w skalach CHADS; i CHA,DS;VASc.14

Czynnik ryzyka CHADS; CHA2DS,-VASc
zastoinowa niewydolnos$¢ serca 1 1
nadcisnienie tetnicze 1 1
wiek powyzej 75 lat 1 2
cukrzyca 1 1
udar mézgu lub TIA 2 2
choroby naczyniowe (M], choro-

ba naczyn obwodowych lub brak 1
blaszka miazdzycowa w aorcie)

wiek 65-74 lat brak 1
plec zeniska brak 1
maksymalna liczba punktow 6 9

MI (ang. myocardial infarction) — zawal mie$nia sercowego.

Zrédto: Lip GY. Implications of the CHA(2)DS(2)-VASc and HAS-BLED Scores for thromboprophylaxis in
atrial fibrillation. Am ] Med. 2011 Feb;124(2):111-4.

Tabela 2. Wyniki w skali CHADS; a czestos¢ wystepowania udaru mozgu.1s

Ocena CHADS;, Liczba pacjentéw Odsetek pacjentéw,  Ryzyko udaru, %/rok [95% CI]
(N=1733),n %

0 120 6,9 1,9[1,2; 3,0]

1 463 26,7 2,8 [2,0; 3,8]

2 523 30,2 4,0[3,1;5,1]

3 337 19,4 5,9 [4,6; 7,3]

4 220 12,7 8,5[6,3; 11,1]

5 65 3,8 12,5[8,2; 17,5]

6 5 0,3 18,2 [10,5; 27,4]

Zrédto: Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford M]J. Validation of clinical classi-
fication schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA
2001;285(22):2864-70.
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Zrédlo: Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic stroke and
bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the Swedish Atrial Fibrillation Cohort study. Eur Heart
J,2012; 33: 1500-10.

2.3.2 Krwawienia

Ocena ryzyka krwawienia za pomocg skali ryzyka powiktan krwotocznych powinna sta-
nowic czes¢ kompleksowej oceny stanu pacjenta przed wigczeniem leczenia przeciwza-
krzepowego. Rekomendowane jest stosowanie prostej skali HAS-BLED (tabela ponizej).
U pacjentow z ,wysokim ryzykiem” powiktan krwotocznych (> 3 pkt. w skali HAS-BLED)
nalezy zachowac ostroznos¢, systematyczne powtarzac¢ ocene oraz postarac sie skory-
gowac potencjalnie odwracalne czynniki ryzyka krwawienia.

Tabela 5. Skala powiktan krwotocznych HAS-BLED.11

Czynnik ryzyka udaru Liczba punktéw
nadcis$nienie tetnicze (H) 1
nieprawidlowa funkcja watroby (1 punkt za kazdy czynnik) (A) 1lub2

udar mézgu (S) 1

krwawienie (B) 1

zmienn wartosci INR (L) 1

podeszty wiek (np. > 65 lat) € 1

leki lub alkohol (1 punkt za kazdy czynnik) (D) 1lub2
maksymalna liczba punktow 9

2.4 Objawy

Do objawow podmiotowych, ktére wystepuja w przebiegu migotania przedsionkéw na-
leza: kotatanie serca, bol w klatce piersiowej, dusznos¢, tatwe meczenie sie, zawroty
gltowy, omdlenie (rzadko, podczas zmiany AF na rytm zatokowy u chorych z dysfunkcjg
wezta zatokowego lub z powodu szybkiej czynnosci komor u chorych z kardiomiopatia
przerostows, z zastawkowym zwezeniem ujscia aorty lub w razie obecnosci dodatkowe;j
drogi przewodzenia), poty, gorsza tolerancja wysitku, uczucie leku oraz wielomocz.

W badaniu przedmiotowym obserwuje sie niemiarowg czynnos¢ serca o typie niemia-
rowosci zupelnej z towarzyszacym nieregularnym tetnem lub nawet jego deficytem.
W przypadku ogniskowego charakteru AF, moga wystepowac liczne pobudzenia dodat-
kowe lub napady czestoskurczow.43

Niekiedy pierwszg manifestacjg migotania przedsionkow sg powiktania zatorowe lub
zaostrzenie niewydolnosci serca.

Ambulatoryjne zapisy EKG oraz monitorowanie za pomocg specjalnych urzadzen ujaw-
nia, ze chorzy mogg mie¢ jednoczesnie bezobjawowe, jak i objawowe napady AF.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

2.5 Epidemiologia

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg arytmig w praktyce klinicznej i odpowiada za
okoto l wszystkich hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu serca.t! Migotanie przed-
sionkéw stanowi jedno z najwiekszych wyzwan zwigzanych z leczeniem choréb serco-
wo-naczyniowych nowoczesnego spoteczenstwa.l?

Migotanie przedsionkéw dotyczy -% populacji (w krajach rozwinietych wystepuje u
okoto -% populacji og6lnejl?), a szacuje sie, ze liczba ta zwiekszy sie w ciggu na-
stepnych 50 lat.17.2411 W chwili obecnej $Sredni wiek chorych z tym schorzeniem wynosi
-lat, przy czym notuje sie staly wzrost sredniego wieku pacjentéow. Arytmia ta .
krotnie zwieksza ryzyko udaru mozgu i .krotnie zastoinowej niewydolnoSci serca, wig-
Ze sie rowniez z wyzszg Smiertelnos$cia.1?

U pacjentow z ostrym udarem mdzgu ciggte monitorowanie elektrokardiograficzne
(EKG) pozwala stwierdzi¢ AF u -pacjentéw, co jest znacznie wiekszg liczba niz
okreslana na podstawie standardowego 12-odprowadzeniowego EKG. Migotanie przed-
sionkdw moze pozostawac nierozpoznane (bezobjawowe, nieme AF),>1 a wielu pacjen-
tow z tg arytmia nigdy nie pojawi sie w szpitalu.18 Dlatego tez ,rzeczywista” czestos¢
wystepowania AF w populacji jest blizsza wartoSci -51'11

Czestos¢ wystepowania AF wzrasta wraz z wiekiem®?! - z -oséb w wieku 40-50 lat
do -W wieku 80 lat.17.2419.25,20.21 Ryzyko wystgpienia AF u oséb po 40. roku zycia
wynosi okoto -22'11 Mediana wieku pacjentéw z AF wynosi ok. . lat. Bezwzgledna
liczba mezczyzn i kobiet z AF jest w przyblizeniu taka sama, jednak ok. -chorych w
wieku ponad 75 lat stanowia kobiety.61 Ryzyko wystapienia AF jest mniejsze u przed-
stawicieli rasy czarnej niz biatej.23 Na napadowe lub przetrwate AF cierpi wg szacunkéw
-mln mieszkancow Ameryki Potnocnej i -mln obywateli krajéw nalezacych do Unii
Europejskiej.24

W przeprowadzonym duzym badaniu (6 808 uczestnikéw w wieku powyzej 55. r. Z.)
dotyczacym czestosci wystepowania migotania przedsionkéw w populacji europejskiej,

czestos¢ AF oszacowano na -(od -w grupie wiekowej 55-59 do -powyZej
85.1.2.).25

W badaniu Go 200124 (N = 17 974, USA) chorobowos$¢ w populacji powyzej 20 r. Z. oce-
niono na _w grupie chorych powyzej 60 r.z. Jedynie
niecate - wszystkich przypadkéw migotania przedsionkéw byto zwigzane z choroba-
mi zastawkowymi. Chorobowos¢ w zaleznos$ci od wieku i ptci przedstawiono na poniz-
szym rysunku.
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Rysunek 1. Migotanie przedsionkow - chorobowos$¢ w zalezno$ci od wieku i pici.

| | Owomen 103
104 B Men 9.1
e 7.3 7.2
A Ea
o
I &9 5.0 5.0
= -
IS4
o _
4 20 3.4
_ 1.7 1.7
N 0.4
01 0.2
O,LLEL-
<h5 55-59 60-64 65-69 T0-74 75-79 80-284 =85
No.
Women 530 310 566 896 1498 1572 1291 1132
Men 1259 634 934 1426 1207 1886 1374 752
Age,y

Zrédto: Go A, Hylek E, Phillips K et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implica-
tions for rhythm management and stroke prevention: the Anticoagulation and risk factors in atrial fibrilla-
tion (ATRIA) study. JAMA 2001;285:2370-5.

w badaniu |

grupie 5201 chorych powyzej 65 r.z. chorobowos¢ wsréd mezczyzn wyniosta -

wéréd kobiet - [l

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS), populacja Polski w 2012 r. wy-
niosta ok. -mln mieszkancéow w wieku powyzej 20. r. Z., ok. - powyzej -
oraz ok. | " 1.iczb¢ 0s0b z migotaniem

przedsionkéw w Polsce w 2012 roku, na podstawie danych epidemiologicznych z bada-

nia _ mozna oszacowac na okoto

I, - >0 dobnie jak przy uwzglednieniu da-
nych z badania [
Przy zatoZeniu chorobowosci z badania _ i populacji Polski w wieku po-

wyzej _, liczbe chorych z migotaniem przedsionkéw
mozna przyjac na poziomie - chorych.

Zdaniem Kklinicystéw, w Polsce migotanie przedsionkéw dotyka ok. _ cho-
rych, prowadzac do pogorszenia jakoSci ich zycia, zwiekszenia chorobowosci i $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestos$ci hospitalizacji. _
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

I /naliza wptywu na system ochro-

ny zdrowia. Warszawa, luty 2014.). Warto$¢ ta odpowiada rozpowszechnieniu AF u ok. I

Rejestr GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the Field) jest projektem prowadzo-
nym w Instytucie Badan nad Zakrzepica (Thrombosis Research Institute, TRI) w Londy-
nie.31 Na chwile obecng obejmuje dane 24 401 pacjentoéw.32 Docelowa wielko$¢ rejestru
przewidziana jest na ok. 55 000 pacjentéw reprezentujgcych 1000 miast z 50 panstw
Swiata. Celem powstania Rejestru jest mozliwie pelne poznanie i zrozumienie migotania
przedsionkow. W rejestrze GARFIELD zbierane i analizowane s3 dane dotyczace: uda-

réw krwotocznych moézgu, udaréw niedokrwiennych moézgu i przemijajacych napadéw
niedokrwiennych (TIA), zakrzepicy w innych lokalizacjach ciata, krwawien, stosowania
sie do zalecen lekarskich w trakcie terapii przeciwzakrzepowej, $miertelno$ci oraz kar-
diologicznych powaznych dziatan niepozadanych (rozpowszechnienie wybranych cho-
réb wspétistniejacych u pacjentéw z AF w oparciu o dane z rejestru GARFIELD - patrz
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Tabela 6).
Dostepna jest charakterystyka 10 614 chorych z rejestru GARFIELD. _
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Tabela 7. Struktura populacji chorych z migotaniem przedsionkow okreslong wedlug wyniku w
skali CHADS; lub CHADS;-VAsc w oparciu o dane z rejestru GARFIELD.

Analiza retrospektywna Analiza prospektywna Srednia

Skala CHADS;

0

1

2

3

4

5

6

Skala CHADS2-VAsc
0

2.5.1 Chorzy z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u kto-
rych ryzyko udaru moézgu ocenia si¢ na 3 lub wiecej punktow w
skali CHADS: - szacowanie populacji docelowej

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne zaweza docelowa populacje do pa-
cjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktorych ryzyko udaru moézgu
ocenia sie na 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,. Ograniczenie to ma na celu zapew-
nienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujagcym chorym przy zachowaniu kon-
troli budzetu ptatnika publicznego.

Takie ograniczenie populacji zgodne jest z rekomendowanym przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu -
apiksabanu.12

Skala CHADS: jest wymieniana w szeregu wytycznych postepowania w migotaniu
przedsionkow. Ocena ryzyka udaru wg skali CHADS; bedzie prosta do zastosowania
przez lekarza oraz monitorowania przez ptatnika.

W aktualnych wytycznych ESC na 2012 rok obok skali CHADS; wymieniana jest rowniez
skala CHA2DS,-VASc ze wzgledu na potrzebe identyfikowania chorych z AF o ,napraw-
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de” niskim ryzyku udaru mézgu (wynik 0 w skali CHADS; nie wskazuje na zerowg cze-
sto$¢ udarow mozgu w przeciwienstwie do oceny 0 w skali CHA;DS,-VASc).t

Populacja pacjentéw z migotaniem przedsionkow i co najmniej 3 punktami w skali
CHADS: jest obarczona najwiekszym ryzykiem udaru mozgu (patrz rozdz. 2.3.1, Tabela

2). Stanowi ona pacjentow z migotaniem przedsionkow

, co daje populacje docelowg dla wnio-
skowanego wskazania refundacyjnego na poziomie acjentow.3! Opublikowane

wyniki dotycza kohorty |

Tabela 8. Rozpowszechnienie chorych z wynikiem w skali CHADS:; = 3.

Chorzy z AF w Polsce* Chorzy z CHADS:; = 3 w badaniu GARFIELD Liczba chorych z CHADS; = 3

Zblizony odsetek chorych z CHADS: 2> 3, t;. -oszacowano w oparciu o dane dla

Zgodnie z danymi z badania ||| Gl

Tabela 9. Wyniki badania _

Ocena Odsetek Odsetek chorych z okre-  Odsetek chorych Odsetek chorych nieleczo-
ryzyka chorychz $long ocenag ryzyka le- otrzymujacych lecze- nych antykoagulantami ani
AF,% czonych antykoagulan- nie przeciwplytkowe, lekami przeciwplytkowymi,
tami, % % %

t Wytyczne Canadian Cardiovascular Society oraz American College of Chest Physicians z 2012 roku reko-
menduja stratyfikacje wszystkich chorych z migotaniem przedsionkéw pod wzgledem ryzyka udaru wg
skali CHADS;, natomiast wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network rekomenduja ocene ryzyka
za pomoca skali CHADS; lub CHA;DS»-VASc.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Odsetek Odsetek chorych z okre-  Odsetek chorych Odsetek chorych nieleczo-

chorychz $long oceng ryzyka le- otrzymujacych lecze- nych antykoagulantami ani
AF,% czonych antykoagulan- nie przeciwptytkowe, lekami przeciwplytkowymi,
tami, % % %

wv

o))

CHA;DS>-VASc

N o= O

O 0 N O s W

cze$c¢ chorych leczonych jest zaréwno antykoagulantami, jak i lekami przeciwplytkowymi.

Ponad - odsetek chorych z CHADS:; > 3, tj. -oszacowano rowniez w oparciu o

dane dla [lllchorych zarejestrowanych N

stanowi duze prospektywne

badanie obserwacyjne obejmujgce

25/125




Tabela 10. Liczba chorych z okreslona ocena ryzyka wg CHADS; w rejestrze _

Ocena ryzyka Liczba chorych (odsetek) z okreslong oceng ryzyka wg CHADS;, n (%)

w No= O

A U1

Rejestr

I clotyczacym poste-

powania w migotaniu przedsionkéw u chorych nowo zdiagnozowanychm okreslajacy

rzeczywistg praktyke kliniczng na podstawie decyzji lekarzy.. Badanie objeto

Pierwszorzedowym celem badania byla ocena skutecznosci strategii kontroli rytmu
(ang. rhytm control) i czestosci rytmu serca (ang. rate control). W Polsce badanie objeto
21 osrodkoéw (303 chorych). Wyniki dla subpopulacji polskiej zaprezentowano w publi-
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Parametr CHADS,=0 CHADS;=1 CHADS>=2
liczba chorych (odsetek), n (%) B N
liczba chorych (odsetek) otrzymujacych jakiekolwiek leczenie - . -
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migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Parametr CHADS;=0 CHADS;=1 CHADS;=2

przeciwzakrzepowe, %

liczba chorych (odsetek) otrzymujacych leczenie przeciwplyt- - - -

kowe, n (%)
liczba chorych (odsetek) otrzymujacych VKA, n (%) - - -
liczba chorych (odsetek) otrzymujacych leczenie przeciwplyt- - - -

kowe i VKA, n (%)

* zgodnie z liczba, do ktérej odniesiono w publikacji stosowane terapie.

Tabela 12. Leczenie przeciwzakrzepowe - ocena po roku obserwacji _

Typ prewencji przeciwzakrzepowej Liczba chorych (odsetek), n (%)

prewencja przeciwzakrzepowa (wszystkie typy)
kwas acetylosalicylowy

inne leczenie przeciwplytkowe

ASA + inne leczenie przeciwplytkowe

VKA

ASA + VKA

Nalezy jednakze zauwazy¢, ze jedynie - chorych z AF kwalifikujgcych sie do leczenia
warfaryng otrzymuje warfaryne, przy czym najmniejszy odsetek otrzymujacych leczenie
warfaryng pomimo zakwalifikowania sie do leczenia, otrzymuja

Tabela 13. Odsetek chorych z AF kwalifikujacych sie do leczenia warfaryna, ktory rzeczywiscie
otrzymuje warfarynq.l

Grupa wiekowa Odsetek chorych, %

<55 lat

55-64 lata
65-74 lata
75-84 lata

>85r.z.
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2.6 Historia naturalna i rokowanie

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne wyrdznia nastepujace typy migotania przed-
sionkow:11

e rozpoznane po raz pierwszy - u kazdego pacjenta, ktéry zgtasza sie z wczesniej
nierozpoznanym AF, niezaleznie od czasu trwania arytmii oraz obecnosci i nasi-
lenia zwigzanych z nig objawow;

e napadowe - ma charakter samoograniczajacy, zazwyczaj w ciggu 48 godzin;

e przetrwate - gdy epizod arytmii trwa dtuzej niz 7 dni lub wymaga zakonczenia za
pomoca kardiowers;ji;

e przetrwate dlugotrwajgce - trwa = 1 rok do momentu decyzji o strategii kontroli
rytmu serca;

e utrwalone - gdy obecnos$¢ arytmii jest akceptowana przez pacjenta (oraz leka-
rza), nie wykonuje sie u tych pacjentéw interwencji majgcych na celu kontrole
rytmu zatokowego.

Nieme AF (bezobjawowe) moze przebiega¢ w postaci powiktan zwigzanych z AF (udar
niedokrwienny lub tachykardiomiopatia) lub tez moze zosta¢ rozpoznane na podstawie
przypadkowego EKG. Bezobjawowe AF moze wystepowac w postaci kazdej z form AF.11

Umownie AF dzieli sie na zwigzane z wada zastawkowa serca i o podtozu innym niz wa-
da zastawkowa serca.1?

Wymienione postaci migotania przedsionkéw nie wykluczaja sie wzajemnie. Czas trwa-
nia AF moze okre$la¢ zaré6wno poszczegdlne epizody, jak rowniez czas, od kiedy pacjent
odczuwa zaburzenia rytmu.#

Migotanie przedsionkéw postepuje od krotkich, rzadko pojawiajacych sie epizodow
arytmii do dtuzszych, czesciej wystepujacych napadéw. W miare uptywu czasu (lata) u
wielu pacjentéw rozwija sie utrwalona postac AF. Po kilku dekadach tylko u niewielkie-
go odsetka pacjentow bez schorzen predysponujacych do wystepowania AF utrzymuje
sie napadowe AF (2-3% pacjentow z AF).42 Rozktad nawrotéw AF nie jest przypadkowy,
ale ma charakter gromadny.51.11

Termin "samotne AF" odnosi sie zazwyczaj do oséb w wieku < 60 lat bez klinicznych lub
echokardiograficznych cech choroby uktadu krazenia lub ptuc, w tym bez nadci$nienia
tetniczego. Rokowanie u takich os6b w aspekcie incydentéw zakrzepowo-zatorowych
i umieralnosci jest korzystne.

Uporczywie szybki rytm komoér podczas migotania przedsionkéw moze powodowacl
komorowa kardiomiopatie rozstrzeniowg. Niekorzystny wptyw AF moze polegaé row-
niez na zwiekszaniu niedomykalno$ci zastawki mitralnej.#

Migotanie przedsionkow jest zwigzane z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Nie-
prawidtowo kurczace sie przedsionki powoduja zaburzenia przeptywu krwi i zwiekszo-
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migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

ne ryzyko powstania skrzeplin, gtéwnie w uszku lewego przedsionka. Ogtuszenie lewego
uszka po skutecznej kardiowersji moze sie przyczynia¢ do zwiekszonego ryzyka incy-
dentéw zakrzepowo-zatorowych. Skrzepliny mogg ulec przeniesieniu do krwiobiegu
i sta¢ sie Zrédtem zatorow, gtéwnie w krazeniu moézgowym. Do najpowazniejszych po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych AF nalezy udar niedokrwienny mézgu. Ryzyko wystg-
pienia udaru u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka nie przekracza od 1% do 2%, w grupie
umiarkowanego ryzyka wynosi od 3% do 5% rocznie, a w grupie duzego ryzyka = 6%
rocznie. U chorych z AF nieotrzymujacych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ry-
zyko udaru niedokrwiennego moézgu jest zwiekszone $rednio 5-krotnie.43 Powszechnie
uwaza sie, ze w ciggu pierwszych 24-48 godzin napadu migotania przedsionkoéw ryzyko
udaru jest stosunkowo mate - ro$nie w miare dtugosci trwania napadu.

Migotanie przedsionkéw wigze sie ze wzrostem odlegtego ryzyka udaru mézgu, niewy-
dolno$ci serca oraz zgonu, szczeg6lnie u kobiet.4445 Wspétczynnik umieralnosci chorych
z AF jest okoto 2-krotnie wiekszy niz chorych z prawidtowym rytmem zatokowym.46
Wspéiczynnik umieralnosSci zwigzany jest ze stopniem zaawansowania podstawowej
choroby serca.*?

Czestos¢ niedokrwiennych udaréw mézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw bez
wady zastawkowej wynosi okoto 5% (2-7 razy wiecej niz u oséb bez AF),48 a czestos¢
incydentéw niedokrwiennych mézgu, w tym napadéw przemijajacego niedokrwienia
mozgu (ang. Transient Ischemic Attack, TIA) i klinicznie niemych udaréw moézgu, prze-
kracza u nich 7%.4° Ryzyko zgonéw w udarach powstalych w przebiegu migotania
przedsionkow wzrasta z wiekiem - z 1,5% u os6b w wieku 50-59 lat do 24% u chorych
w wieku 80-89 lat.50

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

U pacjenta z podejrzeniem lub rozpoznaniem AF nalezy zebra¢ doktadny wywiad lekar-
ski.ll Rozpoznanie migotania przedsionkéw mozna ustali¢ na podstawie wywiadéw i
badania przedmiotowego oraz potwierdzi¢ elektrokardiograficznie. Celem wywiadow
jest ustalenie:

e wystepowania i rodzaju objawow podmiotowych zwigzanych z AF;

e formy AF;

e przyczyny oraz wspotistniejacych czynnikow sercowych i pozasercowych, w tym
standéw odwracalnych;

e odpowiedzi na uprzednio stosowane leczenie;

e mozliwos$ci rodzinnego wystepowania AF.

Na obecno$¢ migotania przedsionkdw w badaniu przedmiotowym moze wskazywac:
niemiarowe tetno, niemiarowe tetnienie zyt szyjnych i zmienna gto$nos¢ I tonu serca lub
brak IV tonu serca, wcze$niej styszalnego podczas rytmu zatokowego, wada zastawko-
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wa, nadcis$nienie tetnicze lub niewydolnos¢ serca. Podobne objawy wystepuja u chorych
z trzepotaniem przedsionkdéw, ale rytm bywa miarowy i sporadycznie moga pojawiac sie
szybkie oscylacje tetna zylnego w obrebie zyt szyjnych.4

DoraZne postepowanie u pacjentéw z AF powinno sie koncentrowac na ograniczeniu
objawow i ocenie ryzyka zwigzanego z AF. Ocena kliniczna powinna obejmowac okre-
Slenie wyniku w skali European Heart Rhytm Association (EHRA)#>! oszacowanie ryzyka
udaru mézgu (patrz rozdziat 2.3.1) oraz poszukiwanie choréb predysponujacych do wy-
stapienia AF i powiktan zwigzanych z arytmia.1!

Nalezy oceni¢ 12-odprowadzeniowe EKG pod katem cech strukturalnej choroby serca
(np. ostry lub przebyty zawat serca, przerost LV, blok odnogi lub cechy preekscytacji
komor, objawy kardiomiopatii lub niedokrwienia).l? W skali EHRA uwzgledniono tylko
objawy, ktére mozna przypisac¢ AF, ustepujace lub ztagodzone po przywroceniu rytmu
zatokowego lub w wyniku skutecznej kontroli czestotliwos$ci rytmu komor.11

W przypadku napadowego AF czesto konieczna jest rejestracja EKG ponad 24-godzinng
metoda Holtera. W przypadku przetrwatego lub utrwalonego AF ocene rytmu serca
przeprowadza sie za pomocg badania holterowskiego lub EKG wysitkowego. Wykonanie
badania EKG zaleca sie rowniez w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych AF.

Do dodatkowych badan stosowanych w diagnostyce AF nalezg:11:43

e badania laboratoryjne umozliwiajagce wykrycie przyczyny AF jak nadczynno$¢
tarczycy i zaburzenia poziomu elektrolitéw,

e RTG klatki piersiowej w celu wykrycia przyczyny lub powiktan AF, powiekszo-
nych jam serca lub zastoju w krazeniu ptucnym,

e echokardiografia w celu wykrycia przyczyny lub powiktania AF w przypadku nie
organicznych chordb serca, zwtaszcza obecnos$¢ skrzepliny w lewym przedsionku
i jego uszku.

W celu rozpoznania AF przed wystgpieniem pierwszego udaru u chorych w wieku 65 lat
i powyzej zaleca sie celowane badania przesiewowe w kierunku AF poprzez palpacje
pulsu, a nastepnie rejestracje EKG w przypadku nieregularnego pulsu.10

2.8 Leczenie migotania przedsionkow
Na leczenie migotania przedsionkéw sktadajg sie 3 cele:

1) kontrola czestotliwos$ci rytmu komor,
2) zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym,
3) korygowanie zaburzenia rytmu.

# EHRA I: ,bez objawéw”; EHRA II: ,,objawy tagodne”, codzienna aktywnos$¢ niezaburzona, EHRA III: ,0b-
jawy ciezkie”, codzienna aktywno$¢ zaburzona; EHRA 1V: ,objawy uniemozliwiajace funkcjonowanie”,
codzienna aktywnos$¢ niemozliwa.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Jesli obrana terapia okaze sie nieskuteczna, nalezy zastosowac¢ alternatywng. Zaréwno
leki, jak i ablacja sg skuteczne w obu strategiach, a w szczeg6lnych przypadkach bywa
preferowane leczenie chirurgiczne. Leczeniem z wyboru w celu kontroli rodzaju rytmu
jest farmakoterapia, a postepowaniem drugiego rzutu - ablacja w lewym przedsionku,
szczegblnie u chorych z objawowym samotnym AF. W celu kontroli czestotliwo$ci rytmu
réwniez preferowana jest farmakoterapia, stosowana u wiekszosci chorych z AF. Ablacja
wezta p-k ze statg stymulacja czesto prowadzi do znacznego ztagodzenia objawow, ale
istnieja obawy dotyczace negatywnych skutkéw dtugotrwatej stymulacji prawej komo-
ry.4

Bez wzgledu na obrang strategie, nalezy pamieta¢ o leczeniu przeciwzakrzepowym
w celu zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym. Konieczno$¢ leczenia prze-
ciwzakrzepowego zalezy od oceny ryzyka udaru mézgu.

Leczenie pacjenta z AF powinno uwzglednia¢ optymalng terapie choréb sercowo-
naczyniowych towarzyszacych migotaniu przedsionkow.

Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace
zapobiegania incydentom zatorowo-zakrzepowym opublikowane przez:

¢ PTK- Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,>2

e ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardio-
logy),3

e ACCF/AHA/HRA - American College of Cardiology Foundation/American Heart As-
sociation/Heart Rhythm Association we wspétpracy z ESC,5455,56

e ACCF/AHA/HRA/ESC - American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association/Heart Rhythm Association/European Society of Cardiology,>”

e ACCP - American College of Chest Physicians,>8

e CCS - Canadian Cardiovascular Society,>?

e NICE - National Institute of Clinical Excellence,646566,67,68

e SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network.60

2.8.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2012 r.

Na stronie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dostepne jest ttumaczenie wytycz-
nych ESC z 2012 r. dotyczacych postepowania u chorych z migotaniem przedsionkow.10
Opis wytycznych przedstawiono w rozdz. 2.8.2.

2.8.2 Wytyczne European Society of Cardiology z 2012 r.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology, ESC) zaleca
leczenie przeciwzakrzepowe u wszystkich pacjentéw z AF, z wyjatkiem chorych nieob-
cigzonych ryzykiem udaru (wystepowanie izolowanego AF, wiek < 65 lat lub przeciw-
wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego).
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Ryzyko udaru moézgu u pacjentéw z niezastawkowym AF powinno by¢ wstepnie ocenio-
ne na podstawie skali ryzyka udaru mézgu. Skala CHA2DS2-VASc umozliwia identyfikacje
chorych z AF niskiego ryzyka udaru mézgu i jest rownie dobra (a najpewniej lepsza) co
skala CHADS; w wyodrebnianiu chorych, u ktérych wystgpi udar lub incydent zakrze-
powo-zZatorowy.

Ocena ryzyka krwawienia za pomoca skali ryzyka powiktan krwotocznych powinna sta-
nowic¢ cze$¢ kompleksowej oceny stanu pacjenta przed wtaczeniem leczenia przeciwza-
krzepowego (rekomendowane jest stosowanie prostej skali HAS-BLED- patrz rozdz.
2.3.2, Tabela 5).

Do niedawna jedyna dostepna doustng terapig przeciwzakrzepowa byty leki z grupy
antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA), ktérych dawka uzalezniona
jest od warto$ci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. internatio-
nal normalized ratio, INR). Zapobieganie udarom mozgu poprzez terapie VKA jest sku-
teczne, jesli indywidualny odsetek czasu terapii, w ktérym wskaznik INR znajduje sie w
zakresie terapeutycznym (ang. time in therapeutic range, TTR)$ wynosi co najmniej 70%.

Obecnie wyodrebnia sie dwie dodatkowe grupy nowych doustnych lekéw przeciwza-
krzepowych (ang. novel oral anticoagulants, NOAC):

0 doustne bezposrednie inhibitory trombiny (dabigatran)
0 oraz doustne bezposrednie inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban i apiksaban).

Ogdlne zalecenia dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej w zaleznosci od kategorii
ryzyka udaru mézgu u chorych z AF wg najnowszych wytycznych ESC przedstawiono w
ponizszej tabeli. Rekomendowane sg VKA i nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NO-
AC). Wytyczne wskazuja, ze w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z AF prefe-
rowane sg NOAC, natomiast profilaktyka przy pomocy VKA stanowi opcje alternatywna
(rysunek ponizej).

U wiekszos$ci pacjentéw z AF, u ktorych zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa,
nalezy rozwazy¢ podanie jednego z NOAC (dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksaba-
nu), zamiast terapii przeciwzakrzepowej, regulowanej wysokos$cig wskaznika INR (zale-
cany poziom 2,0-3,0). Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe posiadajg wieksza sku-
teczno$¢, bezpieczenstwo oraz sg tatwiejsze w stosowaniu w pordwnaniu z antagoni-
stami witaminy K.

Przy wyborze terapii nalezy bra¢ pod uwage dane kliniczne pacjenta, przestrzeganie
przez chorego zalecen lekarskich, tolerancje leku i jego koszt.

W wytycznych z 2012 roku podkreslono, Ze kwas acetylosalicylowy ma niewielka sku-
teczno$¢ w zapobieganiu udarom, a jego stosowanie moze by¢ szkodliwe, poniewaz ry-

§2,0-3,0 (docelowo 2,5).
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

zyko duzego powiklania krwotocznego (oraz krwawienia sréodczaszkowego) po przyj-
mowaniu tego leku i po OAC jest porownywalne, zwtaszcza u os6b w podesztym wieku..

Szczegotowe zalecenia zawarte w ESC 2012, w tym dotyczgce nowych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (NOAC) znajduja sie w rozdz. 2.8.2.1.

Tabela 14. Ogolne zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-zatorowym w nieza-
stawkowym migotaniu przedsionkow wg wytycznych ESC 2012.10

Ocena

wg CHA2;DS,-VASc, pkt. Zalecane postepowanie

0 nie zaleca sie jakiejkolwiek terapii przeciwzakrzepowej

w zaleznosci od ryzyka krwawienia i preferencji chorego zaleca sie:

® antagoniste witaminy K w dawce umozliwiajgcej utrzymanie wskaznika
1 INR w zakresie 2,0-3,0

®  bezposredni inhibitor trombiny (dabigatran)

¢ doustny inhibitor czynnika Xa (rywaroksaban i apiksaban)

przy braku przeciwwskazan zaleca sie:

® antagoniste witaminy K w dawce umozliwiajgcej utrzymanie wskaznika
>2 INR w zakresie 2,0-3,0

* bezposredni inhibitor trombiny (dabigatran)

¢ doustny inhibitor czynnika Xa (rywaroksaban i apiksaban)

Kobiety < 65. roku zycia z izolowanym AF stanowia grupe niskiego ryzyka i nie powinny by¢ leczone prze-
ciwzakrzepowo (cho¢ punktacja w skali CHA2DS2-VASC wynosi u nich 1 z racji ptci).

U pacjentéw, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (antagoni-
stami witaminy K lub nowymi lekami przeciwzakrzepowymi), nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwplytkowe
za pomoc3a skojarzonej terapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-100 mg/dobe i klopidogrelem w
dawce 75 mg/dobe (przy malym ryzyku powiktan krwotocznych) lub mniej skutecznej monoterapii kwa-
sem acetylosalicylowym w dawce 75-325 mg/dobe.
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Rysunek 3. Strategia profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow wg wytycznych ESC 2012 (Zrddto: polskie thum. Wytycznych ESC 2012).10
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

2.8.2.1 Szczegoélowe zalecenia dotyczace zapobiegania incydentom zakrzepowo-

zatorowym o podlozu innym niz wada zastawkowa1?

Zaleca sie (klasa zalecenia/poziom dowodu):

(0}

w ramach informacji ogélnych:

1) stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego w celu zapobiegania incydentom za-

2)

3)

krzepowo-zatorowym u wszystkich chorych z AF z wyjatkiem tych, u ktérych ry-
zyko wystgpienia takich incydentéw jest mate (izolowane AF, wiek <65 lat) lub
u ktorych wystepuja przeciwwskazania do takiej terapii [I/A];
wybér leczenia przeciwzakrzepowego w zaleznosci od bezwzglednego ryzyka
wystgpienia udaru mézgu/incydentu zakrzepowo-zatorowego i ryzyka krwawie-
nia oraz od wzglednego ryzyka i korzysci z profilaktyki u danego pacjenta [I/A];
uzywanie skali CHA2DS2-VAsc w celu oceny ryzyka udaru mézgu u chorych z AF o
podtozu innym niz wada zastawkowa [I/A];™

a. u pacjentéw z punktacjg w skali CHA2DS2-VAsc ré6wng 0 (np. wiek < 65 lat

i izolowane AF) o niskim ryzyku, bez czynnikéw ryzyka nie zaleca sie ja-
kiejkolwiek terapii przeciwzakrzepowej [1/B];

u chorych z 22 punktami w skali CHA2DS2-VAsc przy braku przeciwwska-
zan, zaleca sie doustne leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca: antagoni-
sty witaminy K, uzalezniajac dawke od poziomu INR, ktéry powinien wy-
nosi¢ 2,0-3,0 lub bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu), lub
doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu) [I/A];
u pacjentéw z punktacjg w skali CHA2DS2-VAsc réwng 1, w zaleznosci od
ryzyka krwawienia i preferencji chorego, zaleca sie doustne leczenie prze-
ciwzakrzepowe za pomocga: antagonisty witaminy K, uzalezniajac dawke
od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢ 2,0-3,0 lub bezposredniego in-
hibitora trombiny (dabigatranu), lub doustnego inhibitora czynnika Xa
(np. rywaroksabanu, apiksabanu) [Ila/A];

4) kobiety < 65. roku zycia z izolowanym AF stanowig grupe niskiego ryzyka i nie

powinny by¢ leczone przeciwzakrzepowo (cho¢ punktacja w skali CHA2DS2-
VASC wynosi u nich 1 z racji ptci) [Ila/B];

W wytycznych z 2010 r. wskazywano na skale CHADS;: u pacjentéw z wynikiem w skali CHADS; = 2,
przy braku przeciwwskazan, zaleca sie dtugotrwate leczenie doustnym antykoagulantem, uzalezniajac
dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢ 2,0-3,0 (docelowo 2,5); u chorych obcigzonych duzym
ryzykiem (z 1 duzym lub = 2 klinicznie istotnymi nieduzymi czynnikami ryzyka) - stosowanie doustnego
antykoagulantu (np. VKA w dawce dostosowywanej, aby INR mie$cit sie w przedziale 2,0-3,0), jesli nie ma
przeciwwskazan; u chorych obcigzonych ryzykiem posrednim (z 1 klinicznie istotnym nieduzym czynni-
kiem ryzyka) - stosowanie doustnego antykoagulantu (np. VKA) albo ASA wdawce 75-325 mg/d;
u pacjentéw o matym ryzyku udaru moézgu (bez czynnikéw ryzyka; sg to zasadniczo pacjenci w wieku < 65
lat, z izolowanym AF i bez zadnego czynnika ryzyka) - stosowanie ASA w dawce 75-325 mg/d albo nie-
stosowanie zadnej terapii przeciwzakrzepowej.
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5) u pacjentdw, ktorzy nie wyrazaja zgody na jakiekolwiek leczenie OAC (antagoni-
stami witaminy K lub NOAC), nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwptytkowe za po-
mocga skojarzonej terapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-100 mg/d. i
klopidogrelem w dawce 75 mg/d. (przy matym ryzyku powiktan krwotocznych)
lub mniej skutecznej monoterapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-325
mg/d [Ila/B];

O w ramach terapii nowymi lekami przeciwzakrzepowymi:

6) u pacjentéw z AF, u ktorych zaleca sie terapie OAC, a jednocze$nie nie ma mozli-
wosci leczenia antagonistami witaminy K z warto$cig INR w zakresie 2,0-3,0 z
powodu trudnosci z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskaznika, z dziata-
niami niepozadanymi leczenia antagonistami witaminy K lub brakiem mozliwosci
monitorowania wskaznika, zaleca sie zastosowanie jednego z NOAC: bezposred-
niego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub doustnego inhibitora czynnika Xa
(np. rywaroksabanu, apiksabanu) [I/B];

7) u wiekszosci pacjentow z AF o podtozu innym niz wada zastawkowa, u ktérych
zalecana jest terapia przeciwzakrzepowa, zamiast antagonisty witaminy K z
utrzymaniem wskaznika INR 2,0-3,0 nalezy (po uwzglednieniu wzglednego sto-
sunku korzysci do ryzyka) rozwazy¢ zastosowanie jednego z NOAC: bezposred-
niego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub doustnego inhibitora czynnika Xa
(np. rywaroksabanu, apiksabanu) [Ila/A];

8) w przypadku leczenia dabigatranem u wiekszosci pacjentow zaleca sie dawke
150 mg b.i.d., natomiast dawka 110 mg b.i.d. jest rekomendowana w przypadku:

a. o0so0b starszych = 80. roku zycia;

b. jednoczesnego stosowania lekéw wchodzacych w interakcje z dabigatra-
nem (np. werapamilu);

c. wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacji w skali HAS-BLED =
3);

d. niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min)
[lla/B];

9) w przypadku leczenia rywaroksabanem u wiekszos$ci pacjentow zaleca sie dawke
20 mg/d., natomiast dawka 15 mg/d. jest rekomendowana w przypadku:

a. wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacja w skali HAS-BLED 2
3);

b. niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min)
[la/C];

10)w przypadku terapii NOAC nalezy oceni¢ wyjsciowg funkcje nerek (pomiar CrCl),
a nastepnie powtorzy¢ badanie raz w roku, jednak u pacjentéw z umiarkowanag
niewydolnoscia nerek zaleca sie pomiar CrCl 2-3 razy w roku [I1a/B];

11)nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban)
nie sg zalecane u chorych z istotng niewydolnoscig nerek (CrCl < 30 ml/min)
[1LI/A];
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

0 wramach leczenia powiktan krwotocznych:
12)ocene ryzyka krwawienia przy zlecaniu leczenia przeciwzakrzepowego (nieza-

leznie: antagonisci witaminy K, NOAC, kwas acetylosalicylowy/klopidogrel czy
kwas acetylosalicylowy [1/A];

13)uzywanie skali HAS-BLED do ilo$ciowej oceny ryzyka krwawienia; wynik =3
wskazuje na ,wysokie ryzyko” oraz konieczno$¢ zachowania ostroznosci
i regularnej oceny po wdrozeniu leczenia przeciwzakrzepowego OAC lub terapii
przeciwptytkowej [I1a/A];
nalezy bra¢ pod uwage odwracalne czynniki ryzyka [np. niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze, niestabilny poziom INR podczas terapii antagonistami witaminy
K, réwnoczes$nie stosowane leki (kwas acetylosalicylowy, NSAID itp.), alkohol
itp.] [lIa/B];
skale HAS-BLED nalezy stosowa¢ w celu identyfikacji czynnikéw ryzyka krwa-
wienia mozliwych do skorygowania, ale skala ta nie powinna by¢ uzywana w celu
wykluczenia chorych z terapii przeciwzakrzepowej [Ila/B];

14)ryzyko duzego krwawienia zwigzane z leczeniem przeciwpltytkowym (terapia
skojarzona kwasem acetylosalicylowym z klopidogrelem oraz monoterapia kwa-
sem acetylosalicylowym, zwtaszcza u os6b w podesztym wieku) jest poréwny-
walne do ryzyka zwigzanego z OAC [I1a/B];

0 w przypadku kardiowers;ji:

15)w przypadku czasu trwania AF = 48 h lub o nieznanym czasie trwania zaleca sie
leczenie doustnym antykoagulantem (INR 2,0-3,0 lub dabigatranem) przez co
najmniej 3 tygodnie przed kardiowersjg oraz przez co najmniej 4 tygodnie po

kardiowersji, niezaleznie od metody przywrécenia rytmu zatokowego (kardio-
wersja elektryczna lub farmakologiczna lekiem podanym p.o. lub i.v.) [I/B];

16) u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru mézgu lub nawrotu AF leczenie prze-
ciwzakrzepowe (za pomocg antagonisty witaminy K z utrzymanym INR 2,0-3,0
lub NOAC) nalezy kontynuowac¢ do konca zycia, niezaleznie od trwatego przy-
wrdcenia rytmu zatokowego po kardiowers;ji [1/B].

2.8.3 Wytyczne American College of Cardiology Founda-
tion/American Heart Association/Heart Rhythm Association z
2011r.

W 2011 r. amerykanskie towarzystwa naukowe the American College of Cardiology Fo-
undation (ACCF), the American Heart Association (AHA) opublikowaty aktualizacje wy-
tycznych z 2006 r. we wspotpracy z the European Society of Cardiology, the European He-
art Rhythm Association i the Heart Rhythm Society.61.62 W momencie zatwierdzania doku-
mentu dabigatran nie byt jeszcze zarejestrowany przez FDA i dlatego nie umieszczono

go w pierwszej wersji wytycznych. Pozycje dabigatranu okreslono w zaktualizowanej
drugiej wersji dokumentu (patrz ponizej).63
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Podsumowanie zalecanej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z AF przedstawio-
no w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych z AF wg wytycznych ACCF/AHA/HRA z 2012
roku.

Ryzyko udaru Zalecane postepowanie

= 1 czynnik wysokiego* lub e przewlekle leczenie antagonistg witaminy K w dawce umozliwia-
umiarkowanego** ryzyka uda- jacej utrzymanie wskaznika INR w zakresie 2,0-3,0

ru e lekiem alternatywnym dla warfaryny jest dabigatran

1 umiarkowany lub = 1 mniej e profilaktyka przeciwzakrzepowa antagonista witaminy K lub kwa-
udokumentowany*** czynnik sem acetylosalicylowym w zaleznosci od ryzyka wystgpienia po-
ryzyka udaru wiklan krwotocznych

e lekiem alternatywnym dla warfaryny jest dabigatran

niskie ryzyko udaru e kwas acetylosalicylowy w dawce 81-235 mg/dobe jako alterna-
tywa dla antagonisty witaminy K

*czynniki wysokiego ryzyka udaru: przebyty udar mézgu, TIA lub zator, zwezenie ujscia mitralnego, pro-
teza zastawkowa serca; ** czynniki umiarkowanego ryzyka udaru: wiek = 75 lat, nadci$nienie, niewydol-
nos¢ serca oraz frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%, cukrzyca; ***mniej udokumentowane czynniki
ryzyka udaru: pte¢ zenska, wiek 65-74 lat, choroba wiericowa, tyreotoksykoza.

Zalecenia w prewencji incydentéw zakrzepowo-zatorowych:61

A. Klasal:

1) leczenie przeciwzakrzepowe w celu prewencji incydentow zakrzepo-
wo-zatorowych jest zalecane u wszystkich chorych z AF, z wyjatkiem
samotnego AF lub z przeciwwskazaniami (poziom wiarygodnosci A);

2) wybor leku przeciwzakrzepowego powinien bazowac na ocenie ryzyka
bezwzglednego udaru moézgu i krwawienia oraz na ryzyku wzglednym
i korzysci dla danego pacjenta (poziom wiarygodnosci A);

3) u chorych bez mechanicznych zastawek serca, z wysokim ryzykiem
udaru zalecana jest przewlekta terapia przeciwkrzepliwa z zastosowa-
niem antagonisty witaminy K w dawce dobranej tak, aby osiggnac do-
celowe INR 2,0-3,0, chyba ze wystepuja przeciwwskazania; czynniki
zwigzane z najwyzszym ryzykiem udaru u chorych z AF to wcze$niej-
sze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (udar, TIA, zespét zakrzepowo-
zatorowy w krgzeniu duzym) i reumatyczne zwezenie zastawki mi-
tralnej (poziom wiarygodnosci A);

4) leczenie przeciwkrzepliwe przy uzyciu antagonisty witaminy K zaleca-
ne jest u chorych z > 1 umiarkowanym czynnikiem ryzyka [wiek > 75
lat, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, uposledzona czynnos¢
skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory < 35% lub
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

5)

6)

7)

8)

B. Klasa Illa:
1)

2)

3)

frakcja skracania lewej komory < 25%) i cukrzyca (poziom wiarygod-
nosci A)J;

INR powinien by¢ wyznaczany co najmniej raz na tydzien podczas te-
rapii inicjujacej i raz w miesigcu, gdy antykoagulacja jest stabilna (po-
ziom wiarygodnosci A);

aspiryna (w dawce 81-325 mg/d) zalecana jest jako alternatywa dla
antagonistéw witaminy K u chorych z niskim ryzykiem lub u chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania doustnych antykoagulantéw
(poziom wiarygodnosci A);

u chorych z AF z mechanicznymi zastawkami serca docelowa inten-
sywno$¢ leczenia antykoagulantem powinna zaleze¢ od typu protezy,
utrzymujac INR = 2,5 (poziom wiarygodnosci B);

dabigatran moze by¢ stosowany jako terapia alternatywna dla warfa-
ryny w prewencji udaru i zespotu zakrzepowo-zatorowego w krazeniu
duzym u chorych z AF od napadowego do utrwalonego i czynnikami
ryzyka udaru lub embolizacji ogdélnoustrojowej, ktérzy nie majg za-
stawki protetycznej serca lub hemodynamicznie istotnej wady zastaw-
ki serca, ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min)
lub zaawansowanej choroby watroby (zaburzenia podstawowej funk-
cji krzepniecia) (poziom wiarygodnosci B);®3

w prewencji pierwotnej incydentéw zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych z niezastawkowym AF, ktorzy mieli 1 z nastepujacych potwier-
dzonych czynnikow ryzyka, leczenie przeciwzakrzepowe zaréwno ASA,
jak i antagonistag witaminy K jest uzasadnione, na podstawie oceny ry-
zyka powiktan krwotocznych, zdolnosci do bezpiecznego utrzymania
przewlektej antykoagulacji i preferencji pacjenta: wiek = 75 lat (szcze-
goblnie u kobiet), nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, uposledzo-
na czynno$c¢ skurczowa lewej komory lub cukrzyca (poziom wiarygod-
nosci A);

u chorych z niezastawkowym AF, ktérzy mieli 2 1 z nastepujacych sta-
biej zwalidowanych czynnikdéw ryzyka, leczenie przeciwzakrzepowe
zarOwno ASA, jak i antagonista witaminy K jest uzasadnione w pre-
wencji incydentéw zakrzepowo-zatorowych: wiek 65-74, pte¢ zenska,
choroba wieficowa; wybdr leku powinien uwzglednia¢ ryzyko powi-
ktan krwotocznych, zdolno$¢ do bezpiecznego utrzymania przewlektej
antykoagulacji i preferencje pacjenta (poziom wiarygodnosci B);
uzasadniony jest wybor leczenia przeciwzakrzepowego przy uzyciu
tych samych kryteriéw niezaleznie od rodzaju AF - napadowe, prze-
trwate lub utrwalone (poziom wiarygodnosci B);
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C. Klasallb:

4)

5)

1)

2)

3)

4)

u chorych z AF bez mechanicznej zastawki protetycznej serca uzasad-
nione jest przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego do 1 tyg. bez za-
stepowania heparyng w przypadku zabiegéw chirurgicznych lub dia-
gnostycznych, ktoére niosg za soba ryzyko krwawienia (poziom wiary-
godnosci C);

zasadne jest dokonywanie ponownej oceny potrzeby leczenia przeciw-
zakrzepowego w regularnych odstepach czasu (poziom wiarygodnosci
Q).

u chorych = 75. r. Zz. ze zwiekszonym ryzykiem krwawien, bez prze-
ciwwskazan do stosowania OAC i u chorych z umiarkowanymi czynni-
kami ryzyka incydentéow zakrzepowo-zatorowych, ktoérzy nie toleruja
leczenia przeciwzakrzepowego o standardowej intensywnosci - INR
2,0-3,0 lub przy nizszym docelowym INR 2,0 (zakres 1,6-2,5), mozna
rozwazy¢ pierwotna prewencje udaru niedokrwiennego lub zespotu
zakrzepowo-zatorowego w krazeniu duzym (poziom wiarygodnosci C);
kiedy zabiegi chirurgiczne wymagaja przerwania OAC na dtuzej niz 1
tydzien u chorych wysokiego ryzyka, moga by¢ podawane HNF lub
HDCz w podskoérnej iniekcji, jednakze skuteczno$¢ takiego leczenia al-
ternatywnego w tej sytuacji jest niepewna (poziom wiarygodnosci C);
po zabiegu PCI lub rewaskularyzacji u chorych z AF niskie dawki ASA
(<100 mg/d) i/lub klopidogrelu (75 mg/d) moga by¢ podawane row-
noczes$nie z lekami przeciwzakrzepowymi, aby zapobiec incydentom
niedokrwienia mie$nia sercowego, ale strategie te nie zostaty doktad-
nie ocenione i s3 zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (po-
ziom wiarygodnosci C);

u chorych poddawanych PCI, leczenie przeciwzakrzepowe moze zostac
przerwane w celu prewencji krwawienia w miejscu naktucia tetnicy
obwodowej, ale podanie antagonisty witaminy K powinno by¢ wzno-
wione po zabiegu tak szybko, jak to mozliwe, a dawka powinna by¢ do-
stosowana do osiggniecia INR w zakresie terapeutycznym; ASA moze
by¢ podawany tymczasowo podczas przerwy, ale leczenie podtrzymu-
jace powinno sktadac sie ze skojarzenia klopidogrelu (75 mg/d) z war-
faryng (INR 2,0-3,0); klopidogrel powinien by¢ podawany przez co
najmniej 1 miesigc po implantacji stentu metalowego, co najmniej 3
miesigce po wszczepieniu stentu uwalniajgcego sirolimus, co najmniej
6 miesiecy w przypadku wszczepienia stentu uwalniajacego paklitaksel
i 2 12 mies. u wybranych chorych. Po tym okresie podanie warfaryny
moze by¢ kontynuowane w postaci monoterapii w przypadku braku
kolejnych zdarzen wiencowych; intensywno$¢ dawkowania musi by¢
doktadnie regulowana w przypadku podawania warfaryny w skojarze-

40/125



Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

niu z klopidogrelem lub niskimi dawkami ASA (poziom wiarygodnosci
C);

5) u chorych < 60 r. z. z AF bez chordb serca lub czynnikéw ryzyka incy-
dentéw zakrzepowo-zatorowych (samotny AF), ryzyko incydentow za-
krzepowo-zatorowych jest niskie bez leczenia i skuteczno$¢ ASA w
prewencji pierwotnej udaru w stosunku do ryzyka krwawienia nie zo-
stata ustalona (poziom wiarygodnosci C);

6) u chorych z AF, u ktorych utrzymat sie udar niedokrwienny lub zato-
rowos$¢ w krazeniu duzym podczas leczenia lekami przeciwzakrzepo-
wymi z niskg intensywnosciag (INR 2,0-3,0), bardziej sensowne zamiast
dodania czynnika przeciwptytkowego moze by¢ podwyzszenie inten-
sywnosci leczenia przeciwzakrzepowego do maksymalnej warto$ci do-
celowej INR (3,0-3,5) (poziom wiarygodnoSci C);

7) skojarzone leczenie przeciwzakrzepowe z leczeniem przeciwptytko-
wym: dodanie klopidogrelu do ASA, aby zmniejszy¢ ryzyko ciezkich
zdarzen naczyniowych, w tym udaru, moze by¢ rozwazane u pacjentéw
z AF, u ktorych terapia OAC przy zastosowaniu warfaryny jest nieod-
powiednia ze wzgledu na preferencje pacjenta lub ocene lekarza zdol-
nosci pacjenta do bezpiecznego utrzymania antykoagulacji (poziom
wiarygodnosci B);62

D. Klasa III:

1. dtugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe przy uzyciu antagonisty wi-
taminy K nie jest zalecane w prewencji pierwotnej udaru u chorych
<60 r. z. bez choroby serca (samotne AF) lub jakiegokolwiek czynnika
ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych (poziom wiarygodnosci
Q).

2.8.4 Polaczone wytyczne American College of Cardiology Founda-
tion/American Heart Association/Heart Rhythm Associa-
tion/European Society of Cardiology

W 2013 r. ACCF/AHA/HRA/ESC wydaty wytyczne leczenia chorych z migotaniem przed-
sionkéw>7 stanowigce potaczenie wytycznych ACCF/AHA/ESC z 2006 r. i
ACCF/AHA/HRS z 2011 .

Zalecenia w prewencji incydentéw zakrzepowo-zatorowych pokrywaja sie z wytyczny-
mi American College of Cardiology Foundation/American Heart Association/Heart Rhy-
thm Association z 2011 r.6162,63
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2.8.5 Wytyczne American College of Chest Physicians Z 2012 r.58

Wytyczne rekomendujg stratyfikacje chorych z AF pod wzgledem czynnikéw predyspo-
nujgcych do wystgpienia udaru niedokrwiennego wg skali CHADS,. Diugotrwata profi-
laktyka przeciwzakrzepowa VKA zalecana jest u wszystkich pacjentéw z AF po przeby-
tym udarze, TIA lub zatorowosci uktadowej.

U pacjentow z AF (w tym z napadowym AF), leczonych doustnymi antykoagulantami
preferowany jest dabigatran 150 mg 2 razy dziennie niz antagonisci witaminy K (do-
celowy INR 2,0-3,0).

Strategie profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z AF przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 16. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych z AF wg wytycznych ACCP.

Kategoria Liczba punk-  Zalecane postepowanie

ryzyka udaru tow w skali
CHADS;

e  brak terapii preferowany w odniesieniu do leczenia przeciwza-
krzepowego;

niskie 0 ¢ monoterapia kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) pre-
ferowany w odniesieniu do leczenia skojarzonego aspiryna z klo-
pidogrelem

¢ doustne antykoagulanty preferowane w odniesieniu do braku
leczenia;

e doustne antykoagulanty preferowane w odniesieniu do leczenia
kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) lub skojarzeniem
umiarkowane 1 aspiryny i klopidogrely;

e w przypadku przeciwwskazan do antykoagulacji lub innych powo-
dow leczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym (75-325
mg/dobe) z klopidogrelem preferowane w odniesieniu do leczenia
kwasem acetylosalicylowym w monoterapii

¢ doustne antykoagaulanty preferowane w odniesieniu do braku
leczenia, terapii kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe)
lub skojarzeniem aspiryny i klopidogreluy;

e w przypadku przeciwwskazan do antykoagulacji lub innych powo-
) dow eczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym z klopidogre-
wysokie 2 o . -

lem preferowane w odniesieniu do leczenia kwasem acetylosalicy-

lowym w monoterapii (75-325 mg/dobe);

® upacjentéow leczonych doustnymi antykoagulantami preferowany
jest dabigatran 150 mg 2 razy dziennie niz antagonisci witaminy
K (docelowy INR 2,0-3,0)
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

2.8.6 Wytyczne Canadian Cardiovascular Society z 2012 r.5°

W wytycznych kanadyjskich rekomendowana jest stratyfikacja wszystkich chorych z AF
pod wzgledem ryzyka udaru wg skali CHADS; oraz ryzyka powiktan krwotocznych za
pomocy skali HAS-BLED.

U pacjentow, u ktorych jest wskazana profilaktyka przeciwzakrzepowa, nalezy stosowac
doustne antykoagulanty lub kwas acetylosalicylowy w zaleznosci od wystepujacych
czynnikow ryzyka.

Jezeli wskazana jest profilaktyka doustnym antykoagulantem sugeruje sie stosowanie u
wiekszosci pacjentow dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksabanu (po zarejestrowa-
niu w Kanadzie) zamiast warfaryny. Przewaga korzysci terapii tymi lekami nad warfa-
ryng jest mniejsza u chorych leczonych warfaryne, u ktérych nie ma ryzyka powiktan
krwotocznych a wskaznik INR jest dobrze kontrolowany.

Strategie profilaktyki przeciwzakrzepowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych z AF wg wytycznych CCS.

Liczba Dodatkowe czynniki ryzyka udaru Zalecane leczenie

punktéow wg przeciwzakrzepowe

skali CHADS;

0 brak brak terapii
pleé zenska lub choroba naczyniowa ASA w dawce 75-325 mg/dobe
wiek = 65 lat lub pteé zeniska i jednocze- doustny lek przeciwzakrzepowy™*

sne wystepowanie choroby naczyniowej
1 - doustny antykoagulant (u wiekszo$ci
chorych);*

alternatywa moze by¢ ASA 75-325
mg/dobe w zaleznosci od stosunku ry-
zyka do korzysci

=2 - doustny lek przeciwzakrzepowy™*

* u wiekszosci pacjentéw zamiast warfaryny sugeruje sie stosowanie dabigatranu, rywaroksabanu lub

apiksabanu (po zarejestrowaniu wskazania w Kanadzie).

2.8.7 Wytyczne National Institute of Care Excellence z 2013 r.

National Institute for Health and Clinical Excellence wydat réwniez wytyczne dotyczace
leczenia chorych z migotaniem przedsionkow, ale nie zostaly one opisane z powodu sta-
rych doniesien w nich zawartych (wytyczne pochodzg z 2006 r.).6* W trakcie przygoto-
wywania przez NICE jest aktualizacja wytycznych (planowana data ukonczenia to czer-
wiec 2014 r.).65
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Istnieja oddzielnie wytyczne NICE dotyczace nowych lekdw przeciwzakrzepowych: da-
bigatranu, rywaroksabanu i apiksabanu.66.67.68

Dabigatran stanowi opcje lecznicza w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepu-
jacych czynnikéw ryzyka:66

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa,

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolno$¢ serca, = Il kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.

Rywaroksaban jest zalecany jako opcja lecznicza w prewencji udaréw i zatorowosci sys-
temowej u pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wie-
cej nastepujacych czynnikéw ryzyka:6?

e zastoinowa niewydolnos¢ serca,

e nadciSnienie,

e wiek =75 lat,

e cukrzyca,

e przebyty udar lub przemijajacy napad niedokrwienny.

Apiksaban jest zalecany jako opcja lecznicza w prewencji udaréw i zatorowoSci syste-
mowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej
nastepujacych czynnikéw ryzyka:68

e przebyty udar lub przemijajacy napad niedokrwienny,
e wiek =75 lat,

e nadciSnienie,

e cukrzyca,

e objawowa niewydolnos¢ serca.

2.8.8 Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network z 2013
r.60

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) rekomendujg ocene ryzyka
udaru u chorych z AF za pomoca skali CHADS; lub skali CHA2DS;-VASc.

Strategie profilaktyki przeciwzakrzepowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Pacjenci z AF, u ktorych wystepuje niskie ryzyko udaru nie wymagaja leczenia przeciw-
zakrzepowego. U pacjentéw z wiecej niz jednym czynnikiem ryzyka udaru zaleca sie sto-
sowanie VKA lub nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Etaksylan dabigatranu, rywaroksaban i apiksaban zostaly zaakceptowane przez szkoc-
kie konsorcjum medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium) w profilaktyce udarow u
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Tabela 18. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych z AF wg wytycznych SIGN z 2013 roku.

Ryzyko udaru Zalecane postepowanie

> 1 czynnik ryzyka udaru* wg antagonista witaminy K (warfaryna) w dawce umozliwiajacej utrzy-
skali CHADS; lub CHA,DS,- manie wskaznika INR w zakresie 2,0-3,0

VASc nowe doustne leki przeciwzakrzepowe

brak czynnikéw ryzyka udaru** leczenie przeciwzakrzepowe nie jest wymagane
(wiek < 65 lat i izolowane mi-
gotanie przedsionkow)

* klinicznie istotny; ** w przypadku skali CHA2DS,-VASc mozliwosé¢ wyniku = 1 przyznanego ze wzgledu
na pleé zenskas;

profilaktyka przeciwplytkowa nie jest zalecana u pacjentéw, u ktérych nie ma przeciwwskazan do stoso-
wania antagonistéw witaminy K lub nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

2.9 Rekomendacje refundacyjne dla dabigatranu

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency, EMA, Europa) zatwierdzila
dabigatran w dawce 150 lub 110 mg w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wiecej
nastepujacych czynnikow ryzyka:7?

e przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa,

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

¢ objawowa niewydolnosc¢ serca, > I kl. wg NYHA,

e wiek >75 lat,

e wiek >65 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choroéb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadcisnienie tetnicze.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow (Food and Drug Administration, FDA,
USA) zatwierdzito dabigatran w celu zmniejszania ryzyka udaru i zatorowosci w kraze-
niu duzym u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (kapsutki 75 mg i
150 mg do podania doustnego, nie zatwierdzono kapsutek 110 mg). Dawkowanie w cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego: u chorych z klirensem kreatyniny > 30 ml/min da-
bigatran w dawce 150 mg/2 x dz., z klirensem kreatyniny 15-30 ml/min w dawce 75
mg/2 x dz.°

Ponizej opisano specyficzne rekomendacje refundacyjne dotyczace dabigatranu u cho-
rych z AF wybranych agencji HTA.
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania) rekomenduje
eteksylanu dabigatranu w prewencji udaru i zatorowos$ci w krazeniu duzym u chorych z
migotaniem przedsionkéw w ramach zarejestrowanego wskazania, tj. u chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw
ryzyka:72

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa,

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolnos¢ serca, = Il kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.

Decyzja o tym, czy rozpoczac leczenia eteksylanem dabigatranu powinna zosta¢ podjeta
po poinformowaniu pacjenta o ryzyku i korzys$ciach dabigatranu w poréwnaniu z warfa-
ryna. U chorych leczonych warfaryna nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci ze
zmiany leczenia na dabigatran, bioragc pod uwage kontrole INR.72

Zgodnie z najnowsza rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CE-
DAC) na stronie agencji kanadyjskiej HTA (the Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health, CADTH) rekomendowane wskazania dla dabigatranu stanowi prewencja
udaru lub zatorowosci w krazeniu duzym u chorych z migotaniem przedsionkow, ktorzy
spetniajg wszystkie z nastepujacych kryteriéw:73

e chorzy z CHADS; = 1;
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

e chorzy, u ktérych nie mozna tatwo osiggna¢ witasciwej antykoagulacji za pomoca
warfaryny.

Do powodéw pozytywnej rekomendacji CEDAC nalezg:73

e wyniki duzego otwartego randomizowanego badania klinicznego RE-LY z grupga-
kontrolng;

¢ w rekomendowanych dawkach, koszt terapii dziennej dabigatranem (110 mgtf
lub 150 mg 2xd; 3,20 USD) jest rowny kosztowi apiksabanu (2,5 mg lub 5 mg 2xd;
3,20 USD), ale jest wiekszy niz koszt warfaryny (2 mg lub 10 mf dziennei; 0,07
USD), ASA (80-325 mg/d; 0,01 USD) i rywaroksabanu (15 mg lub 20 mg dziennie;
2,84 USD).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia) zarekomendowato
eteksylan dabigatranu w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pa-
cjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepuja-
cych czynnikéw ryzyka:74

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa,

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolno$¢ serca, = II kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.

Eteksylan dabigatranu zostat zaakceptowany przez Scottish Medicines Consortium
(SMC, Szkocja) w prewencji udaru i zatorowos$ci w krazeniu duzym u chorych z migota-
niem przedsionké6w w ramach zarejestrowanego wskazania, tj. u chorych z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzy-
ka:75

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa,

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolnos¢ serca, = Il kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.

Haute Autorité de Santé (HAS, Francja) rekomenduje wiaczenie na liste lekéw refun-
dowanych i liste lekow zatwierdzonych do uzytku szpitalnego dabigatranu we wskaza-
niu “prewencja udaréw i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzy-

t U oséb starszych.
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ka: przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa; frak-
cja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa niewydolno$¢ serca, 2II kl. wg NY-
HA; wiek =75 lat; wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choroéb: cukrzy-
ca, choroba wienicowa lub nadcis$nienie tetnicze.”76

W agencjach oceny technologii medycznych w Szwecji (Swedish Council on Health Tech-
nology Assessment, SBU)77, Niemczech (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumenta-
tion und Information, ang. German Institute for Medical Documentation and Information,
DIMDI)78 nie ma specyficznych rekomendacji dotyczacych dabigatranu u chorych z AF.

Rekomendacje refundacyjne zebrano w ponizszej tabeli.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3

lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne.

Autorzy rekomendacji

NICE, Wielka Brytania

CEDAC/CADTH, Kana-
da

Przedmiot rekomendacji

Pradaxa w prewencji udaru i zato-
rowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przed-
sionkéw z = 1 czynnikiem ryzyka

Pradaxa w prewencji udaru lub zato-
rowosci w krazeniu duzym u chorych
z migotaniem przedsionkow spelnia-

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE rekomenduje stosowanie eteksylanu dabigatranu w prewencji udaru i zatorowosci w kraze-
niu duzym u chorych z migotaniem przedsionké6w w ramach zarejestrowanego wskazania, tj. u
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czyn-
nikéw ryzyka:

przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa,

frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

objawowa niewydolno$¢ serca, = I1 kl. wg NYHA,

wiek =75 lat,

wiek =65 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba wiericowa
lub nadcis$nienie tetnicze.

CEDAC/CADTH rekomenduje dabigatran we wskazaniu prewencja udaru lub zatorowosci w kra-
zeniu duzym u chorych z migotaniem przedsionkéw, ktérzy spelniajg wszystkie z nastepujacych
kryteriow:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3

lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC, Szkocja

HAS, Francja

Pradaxa w prewencji udaru i zato-
rowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migo-
taniem przedsionkéw z = 1 czynni-
kiem ryzyka

Pradaxa 110 mgi 150 mg w prewen-
¢ji udaru i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkéw z
> 1 czynnikiem ryzyka

Decyzja podjeta zostala w oparciu o akceptowalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla dabi-
gatranu w poréwnaniu z warfaryna.

SMC rekomenduje dabigatran w prewencji udaru i zatorowosci w krazeniu duzym u chorych z
migotaniem przedsionkéw w ramach zarejestrowanego wskazania, tj. u chorych z niezastawko-
wym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:

® przebyty udar, przemijajagcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa,
e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

* objawowa niewydolnos¢ serca, = I1 kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek =65 lati towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba wiericowa
lub nadciénienie tetnicze.

Dabigatran byt co najmniej tak samo skuteczny jak VKA w prewencji udaru lub zatorowosci sys-
temowej w duzym, otwartym badaniu klinicznym chorych z AF z co najmniej 1 czynnikiem ryzy-
ka; nie byl zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem duzych krwawien. Ocena ekonomiczna potwier-
dza stosowanie dabigatranu w terapii sekwencyjnej (redukcja dawki ze 150 mg/2xd do 110
mg/2xd u chorych = 80 r.z.), niezaleznie od alternatywnego leczenia - WAR, ASA lub ,braku tera-

)

pii”.

HAS rekomenduje wlaczenie na liste lekéw refundowanych i liste lekéw zatwierdzonych do uzyt-
ku szpitalnego dabigatranu we wskazaniu “prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u doro-
slych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujqcych
czynnikow ryzyka: przebyty udar, przemijajqcy napad niedokrwienny lub zatorowosc¢ systemowa;
frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa niewydolnos¢ serca, >II kl. wg NYHA; wiek
>75 lat; wiek 265 lat i towarzyszqca mu jedna z nastepujqcych choréb: cukrzyca, choroba wiericowa
lub nadcisnienie tetnicze”
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3 Interwencja - dabigatran

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace eteksylanu dabigatranu.
Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego.”?

Tabela 20. Zestawienie danych dotyczacych dabigatranu.

Nazwa miedzynarodowa dabigatran etexilate
Nazwa handlowa Pradaxa®

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwzakrzepowe

(Kod ATC) (B 01 AE 07)

Postaé kapsulki twarde

Dawka 150 mg lub 110 mg, lub 75 mg*
Data dopuszczenia do obrotu 18 marca 2008

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
P P EU/1/08/442/001-019

obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Boehringer Ingelheim International GmbH
Podmiot odpowiedzialny D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

* zarejestrowana jedynie w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych
pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.

3.2 Mechanizm dzialania
Dabigatran nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw trombiny (kod ATC: BO1AEQ7).

Eteksylan dabigatranu jest niskoczgsteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko sie wchlania i ulega
przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu
i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajagcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezpo-
Srednim inhibitorem trombiny i gtldwng substancj3 czynng znajdujaca sie w osoczu.

Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu, po-
niewaz substancja ta umozliwia przemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady
krzepniecia. Dabigatran hamuje rowniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng
1 agregacje pltytek indukowang trombina.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Badania kliniczne fazy Il pokazaty, ze istnieje Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem dabi-
gatranu w osoczu a dzialaniem przeciwzakrzepowym. Dabigatran powoduje wydtuzenie
czasu trombinowego (TT), ECT i APTT.

Dane Kkliniczne dotyczace skutecznos$ci eteksylanu dabigatranu pochodza z badania RE-
LY85 wieloosrodkowego, wielonarodowego, badania z randomizacjg w grupach réwno-
legtych dwoch zaslepionych dawek eteksylanu dabigatranu (110 mg i 150 mg dwa razy
na dobe) w poréwnaniu do warfaryny podawanej metoda otwartej proby u pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka udaru i zato-
rowosci systemowej. Celem pierwszorzedowym badania byto okreslenie, czy eteksylan
dabigatranu byt nie gorszy niz warfaryna w zmniejszaniu czestoSci wystepowania zto-
zonego punktu koncowego w postaci udaru i zatorowosci systemowej. Analizowano
réwniez przewage statystyczna.

3.3 Zarejestrowane wskazania

Dabigatran jest wskazany w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego (dawka 75 mg lub 110 mg).

Dabigatran w dawce 150 mg lub 110 mg wskazany jest w prewencji udarow i zato-
rowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ syste-
mowa,

¢ frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolnos¢ serca, = I kl. wg NYHA,

e wiek =75 lat,

e wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choroéb: cukrzyca,
choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze.

3.4 Przeciwwskazania
Do przeciwwskazan do stosowania dabigatranu nalezg:

¢ nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZ3;

e ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min);

e czynne, istotne klinicznie krwawienie;

e zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawie-
nia, w tym czynnego lub w przesztosci owrzodzenia w obrebie przewodu pokar-
mowego, nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, nie-
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dawny uraz mézgu lub rdzenia kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mézgu,
rdzenia kregowego lub okulistyczny, niedawne krwawienie $rdédczaszkowe,
stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tet-
niaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia
kregowego lub mozgu;

e leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np. nie-
frakcjonowana heparyna, heperyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalte-
paryna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty
(warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem okoliczno$ci zwigzanych
z zamiang terapii na lub z dabigatranem, lub kiedy heparyna niefrakcjonowana
jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikow w
naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych;

e zaburzenie czynno$ci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzyst-
nym wptywie na przezycie;

e leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyna,
itrakonazolem, takrolimusem i dronedaronem,

e stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwza-
krzepowego.

3.5 Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa dabigatranu w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej
czynnikéw ryzyka wynosi 300 mg, przyjmowana w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa
razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac¢ dtugoterminowo.

Dla nastepujacych grup pacjentéw zalecang dobowa dawka dabigatranu jest 220 mg
przyjmowang w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe.

e pacjenci w wieku 80 lat i starsi;
¢ pacjenci jednocze$nie przyjmujacy werapamil.

Dla nastepujacych grup pacjentow, dawke dobowa dabigatranu 300 mg lub 220 mg na-
lezy dostosowa¢ w oparciu o ocene ryzyka powstawania powiktan zakrzepowo-
zatorowych oraz ryzyka krwawien:

e pacjenci w wieku 75-80 lat;

e pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek;

e pacjenci z zapaleniem btony $luzowej Zotadka, zapaleniem btony sluzowej prze-
tyku, refluksem zotadkowo-przetykowym;

e inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien.

W przypadku nietolerancji na dabigatran, nalezy poinstruowac pacjentéw o konieczno-
$ci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w celu zmiany leku na inny akceptowalny
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

lek stosowany w prewencji udaru i zatorowos$ci systemowej zwigzanych z migotaniem
przedsionkow.

Kapsutki dabigatranu nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, z positkiem lub bez po-
sitku. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwiek-
szac ryzyko krwawienia.

Pominieta dawke eteksylanu dabigatranu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng za-
planowang dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin,
nalezy poming¢ pominietg dawke.

Pacjenci w podesztym wieku (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z migotaniem przed-
sionkéw)

Pacjenci w wieku 75-80 lat powinni przyjmowac¢ dawke dobowg wynoszacg 300 mg w
postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Dawka 220 mg przyjmowana w po-
staci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe moze by¢ stosowana w indywidualnych
przypadkach, zgodnie z decyzjg lekarza, jesli ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie, a
ryzyko krwawienia wysokie.

Pacjenci w wieku 80 lat i starsi powinni przyjmowa¢ dawke 220 mg w postaci jednej
kapsutki 110 mg dwa razy na dobe ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia w tej
populacji.

Ze wzgledu na potencjalne czeste pogorszenie czynnos$ci nerek u pacjentow w pode-
sztym wieku (> 75 lat), przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem nalezy oceni¢ czyn-
nos$¢ nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny, w celu wykluczenia pacjentéw z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (tj. CrCL< 30 mL/min). U pacjentéw otrzymuja-
cych dabigatran, czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub czesciej w
razie potrzeby w sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa sie ostabienie lub pogorszenie
czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego sto-
sowania niektérych lekow, itp.).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z mi-
gotaniem przedsionkéw)

Pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia nalezy Scisle monitorowa¢ (w kierun-
ku objawow krwawienia lub niedokrwistos$ci). Dostosowanie dawki zalezy od decyzji
lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta. Test krzepliwo-
$ci moze by¢ pomocny w okresleniu pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia,
spowodowanym nadmierng ekspozycja na dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspo-
zycji na dabigatran u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, zalecana dawka
wynosi 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe. W przypadku wy-
stgpienia klinicznie znaczacego krwawienia, nalezy przerwac stosowanie produktu.
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U pacjentow z zapaleniem Zotadka, przetyku lub refluksem zotadkowo-przetykowym
nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy
na dobe, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmo-
wego.

Ocena czynnosci nerek (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z migotaniem przedsionkéw)
U wszystkich pacjentéow:

e przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek po-
przez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu wykluczenia pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min); dabigatran jest
przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek;

e czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosSci nerek
podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz przypadku jednoczesnego
stosowania wybranych produktéw leczniczych).

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburze-
niem czynnosci nerek oraz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat:

e podczas leczenia dabigatranem czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w
roku lub czeSciej w razie potrzeby w sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa sie
ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz
przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktéw leczniczych).

Do oceny czynnosci nerek (CrCL w mL/min) w sytuacjach klinicznych zostata uzyta me-
toda Cockgroft-Gault. Metoda ta jest zalecana do oceny klirensu kreatyniny CrCL pacjen-
tow przed i w trakcie leczenia dabigatranem.

Zaburzenia czynnosci nerek (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsion-
koéw)

Stosowanie dabigatranu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) jest przeciwwskazane.

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny od 50 ml/min do <80 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-50
ml/min) zalecana dawka dabigatranu wynosi 300 mg w postaci jednej kapsutki 150 mg
dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na
dobe. U pacjentéow z zaburzeniem czynno$ci nerek zaleca sie $ciste monitorowanie Kkli-
niczne.

Stosowanie produktu Pradaxa ze stabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami P-
glikoproteiny (Pgp),tj. amiodaronem, chinidynqg lub werapamilem (zapobieganie udarowi
zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw)
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amio-
daronu lub chinidyny.

Dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy
na dobe u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie eteksylan dabigatranu i werapamil. W
takim przypadku dabigatran i werapamil powinny by¢ przyjmowane jednocze$nie.

Masa ciata (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw)

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wtasciwos$ci farmakokinetycznych nie
jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wage, jednak zalecana jest Scista ob-
serwacja kliniczna pacjentéw o masie ciata < 50 kg.

Pte¢ (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw)

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wtasciwosci farmakokinetycznych nie
jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na ptec.

Zaburzenia czynnosci wqtroby(zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przed-
sionkéw)

Z udzialu w badaniach klinicznych z badania oceniajagcego prewencje udaréw i zatoro-
wosci systemowej zwigzanej z migotaniem przedsionkéw wykluczano pacjentow ze
zwiekszong aktywnoscig enzymoéw watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej
granicy normy (ang. Upper Limit of Normal, ULN). Brak dostepnego doswiadczenia w
leczeniu tej subpopulacji pacjentéw, dlatego nie zaleca sie stosowania dabigatranu w tej
grupie pacjentéw. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sa niewy-
dolnos¢ watroby lub schorzenia tego narzadu, ktére moga wptywac na czas przezycia.

Zmiana leczenia (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z migotaniem przedsionkéw)

Z dabigatranu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo Po podaniu ostatniej
dawki eteksylanu dabigatranu zaleca sie odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek prze-
ciwzakrzepowy podawany pozajelitowo.

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na dabigatran

Eteksylan dabigatranu nalezy poda¢ od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem
podania nastepnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie prze-
rwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania niefrak-
cjonowanej heparyny (ang. Unfractionated Heparin, UFH).

Z dabigatranu na antagoniste witaminy K
Nalezy dostosowac czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy

sposoéb:

e CrCL = 50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania
eteksylanu dabigatranu,

57/125



e CrCL = 30 - < 50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stoso-
wania eteksylanu dabigatranu.

Dabigatran moze przyczynia¢ sie do podwyzszenia wartoSci INR, dlatego pomiar INR
mozna wykonac dopiero po uptywie przynajmniej 2 dni od czasu zakonczenia terapii.

Z leczenia VKA na dabigatran

Nalezy przerwac stosowania VKA. Podawanie eteksylanu dabigatranu nalezy rozpoczac,
jak tylko Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany (INR) wyniesie < 2,0.

Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwiqzanemu z migotaniem przedsionkéw)

Pacjenci mogg kontynuowac¢ stosowanie eteksylanu dabigatranu podczas kardiowersji.

3.6 Przedawkowanie

Wieksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu narazajg pacjentéw na zwiekszone
ryzyko krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwos$ci mogg pomdéc w okresle-
niu ryzyka krwawienia. Kalibrowany test iloSciowy (ang. calibrated diluted Thrombin
Time, dTT) lub powtarzane pomiary dTT umozliwiajg okreSlenie czasu osiggniecia okre-
$lonego stezenia dabigatranu, réwniez w przypadku podjecia innych srodkéw, np. diali-
zZy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymaga¢ przerwania leczenia dabiga-
tranem. Brak jest swoistej odtrutki wobec dabigatranu. W przypadku powiktan krwo-
tocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie Zrodta krwawienia. Poniewaz
dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzyma¢ wystarczajaca
diureze. Nalezy rozwazy¢ podjecie wtasciwego leczenia podtrzymujacego, np. hemosta-
zy chirurgicznej lub przetoczenia osocza objetosci krwi, w zalezno$ci od decyzji lekarza.

Mozna wzig¢ pod uwage zastosowanie aktywowanego koncentratu kompleksu czynni-
kow zespotu protrombiny (np. FEIBA) lub rekombinowanego czynnika VlIa, lub koncen-
tratu czynnikéw krzepniecia II, IX i X. Dostepne s3 eksperymentalne dane opisujace role
tych produktéw leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu,
wykazano ich ograniczong przydatno$¢ w warunkach klinicznych, jak réwniez mozli-
wos¢ ryzyka nawrotu zakrzepicy. Badania krzepniecia wykonywane po podaniu suge-
rowanych produktéw leczniczych odwracajacych dziatanie przeciwzakrzepowe moga
nie dawa¢ wiarygodnych wynikéw, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas ich in-
terpretacji. Podanie koncentratow ptytek nalezy rozwazy¢ réwniez w przypadku mato-
ptytkowosci lub stosowania dtugodziatajacych produktéw leczniczych przeciwptytko-
wych. Leczenie objawowe powinno by¢ stosowane wedtug uznania lekarza.

W przypadku powaznych krwawien, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konsultacji z eksper-
tem, w zalezno$ci od lokalnych mozliwosci.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Ze wzgledu na niskie wigzanie z biatkami, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za
pomoca dializy; istniejg ograniczone dane kliniczne uzasadniajgce przydatnos$¢ kliniczng
tej metody w badaniach klinicznych.

3.7 Dzialania niepozadane

W kluczowym badaniu oceniajagcym prewencje udaru i zatorowos$ci systemowej u pa-
cjentow z migotaniem przedsionkéw ogétem 12042 pacjentéw byto leczonych eteksyla-
nem dabigatranu. Sposrod tych pacjentéw 6059 byto leczonych dawka eteksylanu dabi-
gatranu 150 mg dwa razy na dobe, za$ 5983 otrzymywato dawki 110 mg dwa razy na
dobe.

Ogotem dziatania niepozgdane wystepowaly u 22% pacjentéw z migotaniem przedsion-
koéw leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowoSci systemowej (leczenie dtugotrwate
przez okres do trzech lat).

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byty krwawienia, wystepujace
ogo6tem u okoto 16,5% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych w zapobiega-
niu udarom i zatorowosci systemowe;j.

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sie rzadko, nie mozna
wykluczy¢ wystgpienia duzego lub silnego krwawienia, ktére niezaleznie od lokalizacji
moze zagrazac zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas pro-
gramu zapobiegania udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u
pacjentow z migotaniem przedsionkéw wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
oraz nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (od =21/100
do < 1/10); niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1
000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznane ( nie mozna oszacowac na podstawie do-
stepnych danych).
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Krwawienie

W ponizszej tabeli przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie
krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym
oraz zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow.

Tabela 22. Krwawienia.

Punkt koricowy Dabigatran 110 mg/2 xdz.,, n Dabigatran 150 Warfaryna, n

(%/rok) mg/2 xdz.,n (%/rok)
(%/rok)

chorzy randomizowani 6015 6076 6022

duze krwawienia 342 (2,87) 399 (3,32) 421 (3,57)

krwawienia wewnatrzczasz- 27 (0,23) 38(0,32) 90 (0,76)

kowe

krwawienia z przewodu 134 (1,14) 186 (1,57) 125 (1,07)

pokarmowego

krwawienia zakoniczone 23(0,19) 28 (0,23) 39 (0,33)

zgonem

mate krwawienia 1566 (13,16) 1787 (14,85) 1931 (16,37)

jakiekoliwek krwawienia 1754 (14,74) 1993 (16,56) 2166 (18,37)

Duze krwawienia zdefiniowano jako speiniajgce jedno lub wiecej z nastepujgcych kryte-
riow: krwawienie zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/I
lub powodujgce koniecznos¢ transfuzji co najmniej 2 jednostek krwi lub koncentratu
krwinek. Do krwawien objawowych w krytycznym miejscu lub narzadzie nalezaty
krwawienia: wewnatrzgatkowe, wewnatrzczaszkowe, dordzeniowe lub domiesniowe z
zespotem ciasnoty, pozaotrzewnowe, dostawowe lub do jamy osierdziowe;j.

Duze krwawienia klasyfikowano jako zagrazajgce zyciu, jesli speinialy jedno lub wiecej
nastepujacych kryteriow: krwawienie o skutku $miertelnym, objawowe krwawienie
wewnatrzczaszkowe, zmniejszenie stezenia hemoglobiny o co najmniej 50 g/l; transfu-
zja co najmniej 4 jednostek krwi lub koncentratu krwinek; krwawienie zwigzane z nie-
docisnieniem wymagajace podania dozylnych srodkéw inotropowych; krwawienie wy-
magajace interwencji chirurgiczne;j.

U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujgcej eteksylan dabigatranu 110 mg
dwa razy na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko
zagrazajacego zyciu krwawienia i krwawienia wewngtrzczaszkowego w poréwnaniu do
warfaryny [p <0,05]. Obie dawki eteksylanu dabigatranu powodowaly réwniez zna-
miennie nizszy odsetek tgcznych krwawien. U pacjentow randomizowanych do grupy
otrzymujacej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie
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nizsze ryzyko duzych krwawien w poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 0,80
[p=0,003]). U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej eteksylan dabigatra-
nu 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawie-
nia z przewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 1,47
[p=0,0008]). Dziatanie to obserwowano gtéwnie u pacjentéw w wieku =75 lat.

Korzys¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci sys-
temowej oraz zmniejszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego w poréwnaniu do
warfaryny wystepowata we wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentdéw, tj. pa-
cjentow z zaburzeniem czynnoSci nerek, w podesztym wieku, przyjmujacych jednocze-
$nie inne leki, takie jak leki przeciwptytkowe lub inhibitory glikoproteiny P. Mimo, iz
niektére podgrupy pacjentéw sg w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego
krwawienia w przypadku stosowania leku przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko
krwawienia w przypadku dabigatranu wynika z krwawienia z przewodu pokarmowego,
ktére wystepuje na ogét w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia etek-
sylanem dabigatranu.

64/125



Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

4 Komparatory

FDA (19 pazdziernika 2010 r.) i EMA (23 sierpnia 2011 r.) zatwierdzito dabigatran w
prewencji udaru lub zatorowosci w krazeniu duzym u chorych z migotaniem przedsion-
kow na podstawie randomizowanego, otwartego (w odniesieniu do warfaryny) badania
klinicznego RE-LY, obejmujacego 18 113 chorych z migotaniem przedsionkéw z co naj-
mniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru.8>

Zgodnie z obowigzujacymi aktualnie w Polsce dokumentami regulujacymi zasady two-
rzenia raportow HTA, w tym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia®80 oraz wytycznymi
AOTMS31, wybor komparatorow dla wnioskowanej technologii powinien w pierwszej
kolejnosci uwzglednia¢ te opcje, ktére beda stopniowo zastepowane na skutek objecia
ocenianej interwencji refundacja. Podstawowym komparatorem zgodnie z Rozporza-
dzeniem MZ s3g zatem leki, ktore obecnie finansowane s3 ze srodkéw publicznych. Wy-
tyczne AOTM definiuja dodatkowo, Ze komparatorem powinny zostac te leki, ktére w
analogicznym do wnioskowanego wskazania rekomendowane s3g przez wytyczne prak-
tyki klinicznej. Uzasadnieniem wyboru komparatora jest réwniez: skutecznos$¢ terapii,
czestos¢ jego stosowania w praktyce oraz cena.

Majac na uwadze przytoczone powyzej argumenty w niniejszym rozdziale omowiono
wybér komparatoréw dla dabigatranu.

Do niedawna jedyng dostepna doustng terapia przeciwzakrzepowa byty leki z grupy
antagonistow witaminy K, ktérych dawka uzalezniona jest od wartos$ci miedzynarodo-
wego wspotczynnika znormalizowanego. Zapobieganie udarom moézgu poprzez terapie
VKA jest skuteczne, jesli indywidualny odsetek czasu terapii, w ktéorym wskaznik INR
znajduje sie w zakresie terapeutycznym (2,0-3,0, docelowo 2,5) wynosi co najmniej
70%.>3

Obecnie, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2012
roku, na ktorych ttumaczeniu opierajg sie wytyczne polskie, wyodrebnia sie dwie dodat-
kowe grupy nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych:>3

0 doustne bezposrednie inhibitory trombiny (dabigatran)
0 oraz doustne bezposrednie inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban i apiksaban).

U wiekszos$ci pacjentéw z AF, u ktorych zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa,
nalezy rozwazy¢ podanie jednego z NOAC (dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksaba-
nu), zamiast terapii przeciwzakrzepowej, regulowanej wysokoscig wskaznika INR (zale-
cany poziom 2,0-3,0). Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe posiadajg wieksza sku-
teczno$¢, bezpieczenistwo oraz sg tatwiejsze w stosowaniu w poréwnaniu z antagoni-
stami witaminy K.>3
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Wszystkie trzy wymienione powyzej grupy farmakologiczne lekow rekomendowane sg
w przypadku ryzyka udaru. U chorych bez czynnikéw ryzyka udaru zaleca sie brak le-
czenia przeciwzakrzepowego.

U pacjentow, ktérzy nie wyrazaja zgody na leczenie doustnymi lekami przeciwzakrze-
powymi (antagonistami witaminy K lub nowymi lekami przeciwzakrzepowymi), nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwptytkowe za pomoca skojarzonej terapii kwasem acetylosali-
cylowym w dawce 75-100 mg/dobe i klopidogrelem w dawce 75 mg/dobe (przy matym
ryzyku powiktan krwotocznych) lub mniej skutecznej monoterapii kwasem acetylosali-
cylowym w dawce 75-325 mg/dobe.53 Z tego wzgledu monoterapia ASA lub leczenie
skojarzone ASA + klopidogrelem moze by¢ uznane jako terapia II linii i nie stawi bezpo-
$redniego komparatora dla dabigatranu. Ryzyko duzych krwawien dla terapii przeciw-
ptytkowej jest poré6wnywalne z OAC.>3

Dawkowanie VKA uzaleznione jest, jak wspomniano powyzej, od wysokosci wskaznika
INR (zalecany poziom 2,0-3,0).

W przypadku leczenia dabigatranem u wiekszo$ci pacjentéw zaleca sie dawke 150 mg
b.i.d., natomiast dawka 110 mg b.i.d. jest rekomendowana w przypadku:>3

a. o0so0b starszych = 80. roku zycia;

b. jednoczesnego stosowania lekéw wchodzacych w interakcje z dabigatra-
nem (np. werapamilu);

c. wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacji w skali HAS-BLED =
3);

d. niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min).

W przypadku leczenia rywaroksabanem u wiekszos$ci pacjentow zaleca sie dawke 20
mg/d., natomiast dawka 15 mg/d. jest rekomendowana w przypadku:53

e. wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacja w skali HAS-BLED =
3);
f. niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30-49 ml/min).

Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg dwa razy na dobe. Dawke nalezy zmniejszy¢ dawke
do 2,5 mg dwa razy na dobe, u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
(NVAF) oraz z co najmniej dwoma z nastepujacych cech: wiek = 80 lat, masa ciata < 60
kg lub stezenie kreatyniny w surowicy 2 1,5 mg/dl (133 pmol/1).%6

Dabigatran analizowano w prospektywnym, randomizowanym, niezaslepionym bada-
niem Il fazy - badanie RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant thera-
pY with dabigatran etexilate)8>. W badaniu poréwnywano dwie zaslepione dawki eteksy-
latu dabigatranu [110 mg b.i.d. (D110) lub 150 mg b.i.d. (D150)] z niezaslepionym po-
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

dawaniem warfaryny w dawce utrzymujacej INR w granicach 2,0-3,0.82 Pierwotnym
punktem koncowym oceniajagcym skuteczno$¢ leczenia byta czesto$¢ udaréw i zatoréw
obwodowych. Dawka D150 okazato sie skuteczniejsze od warfaryny, przy braku istot-
nych réznic w czestosSci duzych krwawien, ktore byty pierwotnym punktem koncowym
oceniajacym bezpieczenstwo. Dawka D110 nie okazata sie gorsza od warfaryny z 20%
nizszym odsetkiem duzych krwawien. Czesto$¢ udarow krwotocznych i ICH byta mniej-

sza przy zastosowaniu obu dawek dabigatranu, _
OO
N C:cstos¢ uda-
réw niedokrwiennych zmniejszyta sie istotnie, granicznie zmniejszyta sie Smiertelnos¢
catkowita przy dawce D150 (p = 0,051) oraz istotnie zmniejszyta sie Smiertelno$¢ na-
czyniowa (p = 0,04). I
N /naliza

post-hoc wykazata istotny wptyw wieku: u pacjentow powyzej 75. roku zycia -

_ czestos$¢ ICH byta nizsza przy zastosowaniu obu dawek dabigatra-
nu. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabigatranu byty zgodne we wszystkich grupach w

skali CHADS;.84 Uprzednie stosowanie antagonistéw witaminy K nie wptywato na ko-
rzysci lub bezpieczenstwo podawania dabigatranu w ktérejkolwiek dawce w poréwna-

niu z warfaryng.8>5310

Warfaryna i acenokumarol jako leki o podobnym mechanizmie dziatania i sposobie
dawkowania s3 powszechnie uznane za substancje o podobnej skutecznos$ci i bezpie-
czenstwie.86,87 Farmakokinetyczna réznica miedzy warfaryng a acenokumarolem polega
na dtuzszym okresie péttrwania warfaryny - miedzy 24 a 36 godzin w poréwnaniu do
acenokumarolu, ktérego okres péttrwania wynosi zaleznie od danych miedzy 8 a 10 go-
dzin. Wybor miedzy lekami jest zwigzany z uzyskiwang stabilng antykoagulacja, toleran-
cja i indywidualnym podejsciem do chorego. Ze wzgledu na dtuzszy okres pottrwania,
warfaryna potencjalnie moze oferowac tatwiejsze uzyskanie stabilnej antykoagulacji.
Niemniej jednak z klinicznego punktu widzenia warfaryna i acenokumarol moga by¢
uznane za bardzo podobne antykoagulanty. Pochodna 4-hydroksy-kumaryny - warfary-
na, jest od niedawna dostepna takze w Polsce, a lek z grupy 2-hydroksy-kumaryny -
acenokumarol jest powszechnie stosowany w Polsce i krajach Europy Srodkowe;j.

Zestawienie parametrow farmakokinetycznych dla warfaryny i acenokumarolu przed-
stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych warfaryny i acenokumarolu.

Parametr Warfaryna Acenokumarol

maksymalne stezenie w osoczu,h  0,3-4 1-3

biodostepnosé, % ~100 60

wigzanie z biatkami, % >99 >98

kinetyka reakgcji pierwszego rzedu drugiego rzedu

metabolizm, % gléwnie: hydroksylacja w watro-  gléwnie: hydroksylacja w watro-
bie przy udziale cytochromu P- bie przy udziale cytochromu P-
450 450

wydalanie, % przez nerki: 80 przez nerki: 65
z katem: 20 z katem: 35

okres péttrwania, h R enancjomer: 35-58 R enancjomer: 6,6
S enancjomer: 24-33 S enancjomer: 1,8

Zrédlo: Lee A, Crowther M. Practical issues with vitamin K antagonists: elevated INRs, low time-in-
therapeutic range, and warfarin failure. ] Thromb Thrombolysis. 2011 Apr;31(3):249-58.

Rywaroksaban analizowano w randomizowanym, przeprowadzonym metod3a podwojnie
Slepej proby, podwdjnie zamaskowanym badaniu klinicznym noninferiority ROCKET-AF
(ang. the Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation). Badanie
ROCKET-AF obejmowato ponad 14 000 chorych z niezastawkowym migotaniem przed-
sionkow, z przebytym udarem lub co najmniej 2 dodatkowymi niezaleznymi czynnikami
ryzyka udaru i zostato przeprowadzone w 1 100 osrodkach w 45 panstwach.888%.90 W
badaniu tym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu w dawce 20
mg/d z warfaryng (INR=2,5, zakres 2-3). Zalozono, ze badanie bedzie trwa¢ do momentu
wystgpienia 405 zdarzen pierwszorzedowych. Zgodnie ze wstepnymi wynikami badania
rywaroksaban nie byt gorszy od warfaryny w odniesieniu do pierwszorzedowego punk-
tu koncowego - wystepowania udaru niezaleznie od przyczyny lub zatoru w krazeniu
duzym, poza osrodkowym uktadem nerwowym (ang. non-central nervous system syste-
mic embolism): HR=0,79 [95%CI: 0,66; 0,96], p<0,001.91933 W przypadku testowania
hipotezy superiority nie ma jednoznacznych wynikow - wyzszg skutecznosc¢ rywaroksa-
banu niz warfaryny odnosnie pierwszorzedowego punktu koncowego udowodniono w
analizie per protocol (HR=0,79 [95%CI: 0,65; 0,95, p=0,015), podczas gdy w analizie
przeprowadzonej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat analysis,
ITT) nie wykazano wyzszej skutecznosci rywaroksabanu nad warfaryng (HR=0,88
[95%CI: 0,74; 1,03], p=ns).°! Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa,

#HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio); CI - przedzial ufnosci (ang. confidence interval); p - poziom
istotnosci statystycznej.

68/125




Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

na ktdry sktadatly sie duze krwawienia oraz inne kliniczne istotne krwawienia, raporto-
wano z poréwnywalng czesto$cig w obydwu analizowanych grupach: HR=1,03 [95%CI:
0,96; 1,11], p=ns.?1 Badanie ROCKET-AF zostato opublikowane zostato opublikowane we
wrzes$niu tego roku.9293

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo apiksabanu analizowano w poréwnaniu z aspiryng w
randomizowanym badaniu klinicznym AVERROES (ang. Apixaban Versus Acetylsalicylic
Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsui-
table for Vitamin K Antagonist Treatment), przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby, obejmujacym 5599 chorych z migotaniem przedsionkéw z podwyzszonym ryzy-
kiem udaru (testowano hipoteze superiority).?* Pierwszorzedowy punkt koncowy bada-
nia - udar lub zator w krazeniu duzym - wystepowat istotnie statystycznie czeSciej u
chorych leczonych kwasem acetylosalicylowym: RR=0,45 [95%CI: 0,32; 0,62], p<0,001.
Réwniez ryzyko pierwszej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byto istotnie
statystycznie mniejsze w grupie leczonych apiksabanem niz aspiryng (12,6% vs 15,09%
na rok, p<0,001), a wystepowanie takich punktéw koncowych jak: zgony, duze krwa-
wienia oraz krwawienia wewnatrzczaszkowe byto zblizone w obydwu grupach. Badanie
ARISTOTLE®> byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem III fazy poréw-
nujacym apiksaban [5 mg b.i.d. lub zmniejszone dawkowanie 2,5 mg b.i.d. u chorych =
80. roku zycia, z masg ciata < 60 kg lub kreatyning = 1,5 mg/dl (133 umol/1)] z warfary-
na w dawce utrzymujacej wskaznik INR w granicach 2,0-3,0. Do badania witaczono 18
201 chorych z niezastawkowym AF. Odnotowano istotne 21-procentowe zmniejszenie
czesto$ci wystgpienia pierwotnego punktu koncowego oceniajacego skutecznos¢ leku
(udaru lub zatoru obwodowego) w grupie przyjmujacej apiksaban w poréwnaniu z war-
faryng. Ponadto w grupie leczonej apiksabanem stwierdzono 31-procentowg redukcje
duzych krwawien oraz istotne 11-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci ogoélnej (ale
nie Smiertelnosci sercowo-naczyniowej). Czesto$¢ udaréw krwotocznych oraz ICH (ale
nie udaro6w niedokrwiennych) byta istotnie nizsza w grupie leczonej apiksabanem. Cze-
sto$¢ krwawien z przewodu pokarmowego byta poré6wnywalna w obu grupach. Toleran-
cja apiksabanu byta lepsza od tolerancji warfaryny, z nieznacznie nizszym odsetkiem
przerwania terapii (25,3% vs 27,5%).9>10

Dabigatran, rywaroksaban, warfaryna i acenokumarol znajduja sie w aktualnym wyka-
zie refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych na styczen i luty 2014 r. (A 1. Leki refundowane do-
stepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).103

Dabigatran jest refundowany w innym niz analizowane wskazaniu (preparaty 75 mg
i 110 mg w opakowaniach po 10 i 30 kapsutek, refundacja za odptatnoscig ryczattowa

do wysokosci limit). |
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Warfaryna (2 preparaty Warfin®) i acenokumarol (1 preparat Acenukumarol WZF®) sg
refundowane (za odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu) we wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu duzym). S3 to leki powszechnie sto-
sowane w analizowanym wskazaniu.

Rywaroksaban jest refundowany w innym niz analizowane wskazaniu (4 preparaty, re-
fundacja za odptatnoscia ryczattowa do wysokoSci limitu lub za odptatnosciag30% do
wysokosci limitu). Rada AOTM uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto®
(rywaroksaban), tabletki powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg
(opakowania po 14 tabl. i 98 tabl.), we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowoSci
obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada
zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydol-
nos$¢ serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy udar
niedokrwienny w wywiadzie”, jako $swiadczenia gwarantowanego.1> Za uzasadnienie
stanowiska podano, iZ rywaroksaban ma podobng skuteczno$¢ jak warfaryna, réwno-
czesnie jest lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato przebadanym.10>

Apiksaban (Eliquis®) uzyskat w sierpniu tego roku pozytywna rekomendacje AOTM w
odniesieniu do objecia refundacja we wskazaniu: zapobieganie udarom mézgu i zatoro-
wosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsion-
kéw, u ktorych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na = 3 punktéw w skali CHADS,.106 Lek
nie znalaz! sie jeszcze na obowigzujacej liscie lekow refundowanych.103

Na podstawie powyzszych Zrdédet, majac na uwadze rekomendacje uznanych towa-
rzystw kardiologicznych (patrz rozdz. 2.8), za komparatory dla dabigatranu w ra-
mach niniejszej analizy przyjeto:

¢ doustne antykoagulanty - leki z grupy antagonistow witaminy K, tj. warfaryne i
acenokumarol (leki refundowane w analizowanym wskazaniu)
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

e oraz nowe doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy bezposrednich inhibitoréw
czynnika Xa, tj. apiksaban i rywaroksaban (pomimo braku refundacji tych le-
kow w prewencji udarow i zatorowosci systemowej u chorych z AF zgodnie z ob-
owigzujagcym wykazem lekow refundowanychl% oraz negatywnej rekomendacji
AOTM dla rywaroksabanu w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u cho-
rych z AF105),

ktore podobnie jak dabigatran mogg by¢ stosowane u chorych z czynnikami ryzyka po-

wiktania zakrzepowo-zatorowego.

Zatozenia konsultowano z ekspertami klinicznymi i sg one zgodne z istniejgca praktyka
kliniczng w Polsce.

4.1 Apiksaban

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace apiksabanu. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Eliquis®.?6

Tabela 24. Zestawienie danych dotyczacych apiksabanu.

Nazwa miedzynarodowa Apixaban
Nazwa handlowa Eliquis®

Grupa farmakoterapeutyczna bezposrednie inhibitory czynnika Xa

(Kod ATC) (BO1AF02)

Posta¢é tabletki powlekane
Dawka 2,5mg, 5 mg

Data dopuszczenia do obrotu 18 maj 2011

Numer pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/11/691/001-013

obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Wielka Brytania
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4.1.2 Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiérczym
inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III do wywota-
nia dziatania przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem
czynnik Xa oraz aktywno$¢ protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego
wpltywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek wywotana
trombing. Hamujgc czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powsta-
waniu zakrzepu.

Dziatania farmakodynamiczne apiksabanu sg pochodna mechanizmu dziatania produktu
(hamowania czynnika Xa). W wyniku zahamowania czynnika Xa apiksaban prowadzi do
wydtuzenia wynikéw badan krzepniecia, takich jak czas protrombinowy (PT), INR i czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT). Stwierdzane zmiany wynikow tych
badan krzepniecia dla oczekiwanej dawki terapeutycznej sa mate i wykazuja duza
zmiennos$¢. Nie zaleca sie postugiwania tymi badaniami dla oceny dziatania farmakody-
namicznego apiksabanu.

Apiksaban wykazuje takze dziatanie anty-Xa, na co wskazuje spadek aktywnoSci enzy-
matycznej czynnika Xa w wielokrotnym komercyjnym zestawie anty-Xa, jednakze wyni-
ki r6znig sie w zaleznosci od zestawu. Dane z badan klinicznych sg dostepne tylko dla
testu chromogennego heparyny Rotachrom, a wyniki sg przedstawione ponizej. Dziata-
nie anty-Xa wykazuje Scistg, bezposrednig, liniowg zalezno$¢ ze stezeniem apiksabanu w
osoczu krwi, osiggajac maksymalng warto$¢ w momencie wystgpienia maksymalnego
stezenia apiksabanu w osoczu krwi. Zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu w osoczu
krwi, a dziataniem anty-Xa jest liniowa w szerokim zakresie dawek apiksabanu, a precy-
zja testu Rotachrom mie$ci sie w dopuszczalnym przedziale wartosci, pozwalajacym na
jego zastosowanie w laboratorium klinicznym. Zmiany dziatania anty-Xa wystepujace po
podaniu apiksabanu, zwigzane z dawka i stezeniem produktu, sg bardziej nasilone i wy-
kazujg mniejszg zmiennos$¢ niz zmiany wynikow badan krzepniecia.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Wskazaniami do stosowania apiksabanu s3:

e zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u doro-
stych pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub ko-
lanowego (dawka 2,5 mg);

e zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjen-
tow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial
Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak
przebyty udar moézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA - ang.
transient ischaemic attack); wiek = 75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA = II) (dawki 2,5 mg i 5 mg).
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

4.1.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania apiksabanu s3:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e Kklinicznie istotne czynne krwawienie,

e choroba watroby przebiegajgca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia,

e zmiana chorobowa lub stan chorobowy zwigzane z ryzykiem powaznego krwa-
wienia, takie jak wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie prze-
wodu pokarmowego, obecno$¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ry-
zykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia kregowego, ope-
racja mézgu, kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawie-
nie Srédczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakéw przetyku,
wady rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nie-
prawidtowosci naczyn krwiono$nych w obrebie rdzenia kregowego lub mézgu,

e jednoczesne leczenie ktorymkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrze-

powym, z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia z tych lekdw na apiksaban lub z

apiksabanu na te leki oraz sytuacji, gdy heparyna drobnoczasteczkowa jest po-

dawana w dawkach niezbednych do utrzymania centralnego cewnika zylnego lub
tetniczego u pacjenta.

4.1.5 Dawkowanie

W zapobieganiu udarom mézgu i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentéw z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) zaleca sie 5 mg, przyjmowane doust-
nie, dwa razy na dobe.

Dawke nalezy zmniejszy¢ dawke do 2,5 mg, przyjmowanych doustnie, dwa razy na dobe,
u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz z co najmniej
dwoma z nastepujgcych cech: wiek = 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w
surowicy 2 1,5 mg/dl (133 pmol/1).

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dtugoterminowo.

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien przyja¢ apiksaban bezzwtocznie, a
nastepnie kontynuowac jego przyjmowanie jak poprzednio, dwa razy na dobe.

Preparat przyjmowany jest doustnie. Nalezy go przyjmowac niezaleznie od positku, po-
pijajac woda.

Zmiana leczenia

Zmiane leczenia z lekdéw przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban
(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ po kolejnej planowej dawce.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na apiksaban
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U pacjentéw leczonych antagonista witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na apiksa-
ban nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie apiksa-
banu, gdy warto$¢ miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR) wynie-
sie < 2,0.

Zmiana leczenia z apiksabanu na VKA

Przy zmianie leczenia pacjentéw z apiksabanu na VKA nalezy nadal podawac¢ apiksaban
przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego poda-
wania apiksabanu i VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastepnym zaplanowa-
nym podaniem dawki apiksabanu. Nalezy kontynuowac jednoczesne podawanie apiksa-
banu i VKA do czasu, az warto$¢ wskaznika INR wyniesie = 2,0.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak dotychczasowych doswiadczen klinicznych zwigzanych ze stosowa-
niem apiksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min i danych dotyczacych
stosowania apiksabanu u pacjentéw dializowanych, nie zaleca sie stosowania apiksaba-
nu u tych pacjentow.

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi za-
burzeniami czynnoS$ci nerek.

U pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl (133 micromole/l) w po-
wigzaniu z wiekiem = 80 lat lub masg ciata < 60 kg, nalezy stosowa¢ mniejszg dawke
apiksabanu - 2,5 mg dwarazy na dobe.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosSci nerek (klirens kreatyniny 15-29
ml/min) rowniez nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu - 2,5 mg dwa razy na
dobe.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Apiksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby przebiegajacymi z
koagulopatiag i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

Nie zaleca sie stosowania apiksabanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci
watroby.

Apiksaban moze by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B skali Child-Pugh).
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby.

Pacjentow ze zwiekszong aktywnos$cig enzyméw watrobowych (AIAT/AspAT >2 x GGN)
lub stezeniem catkowitej bilirubiny 1,5 x GGN wykluczano z udziatu w badaniach kli-
nicznych. W zwigzku z tym podczas stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentéw
nalezy zachowac ostrozno$c¢. Przed rozpoczeciem leczenia apiksabanem nalezy wykona¢
badania czynno$ciowe watroby.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Masa ciata, ptec, pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki, chyba Ze speilnione sg kryteria do zmniejszenia
dawki.

4.1.6 Przedawkowanie

Nie istnieje antidotum dla apiksabanu. Przedawkowanie apiksabanu moze zwiekszac
ryzyko krwawienia. W przypadku wystapienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac
leczenie i zlokalizowa¢ miejsca krwawienia. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie odpowiednie-
go leczenia, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia $wiezo mrozonego osocza.

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie zdrowym oso-
bom w dawkach do 50 mg na dobe przez 3-7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni
lub 50 mg raz na dobe przez 3 dni) nie wywierat klinicznie istotnych dziatan niepozada-
nych.

U zdrowych oséb podanie wegla aktywowanego 2 i 6 godzin po spozyciu dawki 20 mg
apiksabanu zmniejszato Srednig warto$¢ AUC apiksabanu o odpowiednio 50% i 27% i
nie miato wplywu na warto$¢ Cmax. Sredni okres péttrwania apiksabanu zmniejszyt sie
z 13,4 godziny po przyjeciu samego apiksabanu do 5,3 godziny oraz 4,9 godziny, gdy
podano wegiel aktywowany odpowiednio 2 i 6 godzin po przyjeciu apiksabanu. Zatem
podanie wegla aktywowanego moze by¢ przydatne w leczeniu przedawkowania apiksa-
banu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

Jezeli nie uda sie zahamowa¢ krwawienia zagrazajacego zyciu przy uzyciu powyzszych
$Srodkéw, mozna rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika VIla. JednakZe obecnie
nie ma do$wiadczenia z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VIla u os6b otrzy-
mujacych apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie kolejnej dawki rekombinowanego czyn-
nika VIla, a samg dawke zmodyfikowa¢ w oparciu o stopien zmniejszenia krwawienia.

W zaleznoSci od dostepnosci lokalnej, w przypadku powaznego krwawienia nalezy roz-
wazy¢ konsultacje eksperta w dziedzinie krzepniecia krwi.

4.1.7 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo apiksabanu sprawdzano u 11 886 pacjentéw w badaniach dotyczacych
niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF), przy Sredniej catkowitej ekspozycji
1,7 lat.

W dwodch badaniach fazy Il dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkéow
dziatania niepozadane wystapity u 24,4% pacjentow (w badaniu poréwnujgcym apiksa-
ban z warfaryng) oraz u 9,6% pacjentow (w badaniu poréwnujacym apiksaban z kwa-
sem acetylosalicylowym) otrzymujacych apiksaban dwa razy na dobe (w dawce 5 mg
lub 2,5 mg).
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Czestymi dziataniami niepozgdanymi apiksabanu byty: krwawienie z nosa, wylew pod-
skorny, krwiomocz, krwiak, kriwotok w obrebie oka i krwawienie z przewodu pokarmo-
wego.

Ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu poréwnujacym apiksaban z warfa-
ryng oraz 9,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym.

W badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng czestos¢ wystepowania powaznych
krwawien z przewodu pokarmowego spekniajgcych kryteria ISTH (w tym krwawien z
gornego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego
oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czestosc
wystepowania powaznych krwawien wewnatrzgatkowych speiniajacych kryteria ISTH
po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.

Zastosowaniu apiksabanu moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub jawnego
krwawienia z kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci po-
krwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe i ciezko$¢ moga by¢ rézne w zalezno-
$ci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia krwawienia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zidentyfikowane podczas sto-
sowania apiksabanu w badaniach Kklinicznych fazy III wedlug klasyfikacji uktadow
inarzagdow (w MedDRA) oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (>
1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznane ( nie mozna osza-
cowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 25. Eliquis® - profil bezpieczenstwa.*

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestos¢ wyste-

powania
zaburzenia ukladu immunologicznego
nadwrazliwos¢ (w tym wysypka, reakcja anafilaktyczna i obrzek alergiczny) niezbyt czesto
zaburzenia ukladu nerwowego

krwotok §ré6dmézgowy, inne krwawienie wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzrdzenio- niezbyt czesto
we (w tym krwiak podtwardéwkowy, krwotok podpajeczynéwkowy i krwiak rdzenio-
wy)

zaburzenia oka

krwawienie w obrebie oka (w tym krwawienie spojéwkowe) czesto
zaburzenia naczyniowe

inne krwawienie, krwiak czesto
krwawienie wewnatrzbrzuszne niezbyt czesto

zaburzenia ukladu oddechowego, KlatKi piersiowej i sSrodpiersia
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestos$é wyste-
powania

krwawienie z nosa czesto

krwawienie w obrebie uktadu oddechowego (w tym krwawienie do pecherzykéw rzadko

phlucnych, krtani lub gardta)
zaburzenia zolagdkowo-jelitowe

krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawe wymioty i smoliste stolce), czesto
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z dzigset

krwawienie z zylakéw odbytu, krwawe stolce, krivawienie z jamy ustnej niezbyt czesto
krwawienie zaotrzewnowe rzadko
zaburzenia nerek i drog moczowych

krwiomocz czesto
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

krwawienie w miejscu podania leku niezbyt czesto
badania diagnostyczne

dodatni wynik badania na krew utajona niezbyt czesto
urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

wylew podskérny czesto

krwawienie urazowe. krwawienie pooperacyjne, krwawienie z miejsca naciecia tkanek  niezbyt czesto

N - liczba leczonych pacjentéw.

Zrédlo: EMA. Eliquis®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/ [stan na
28.01.2014].
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4.2 Rywaroksaban

4.2.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegélowe dane dotyczgce rywaroksabanu. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produk-
tu Leczniczego.%”

Tabela 26. Zestawienie danych dotyczacych rywaroksabanu.

Nazwa miedzynarodowa rivaroxaban
Nazwa handlowa Xarelto

Grupa farmakoterapeutyczna bezposrednie inhibitory czynnika Xa

(Kod ATC) (B 01 AF 01)

Postaé tabletki powlekane

Dawka 2,5 mg* lub 10 mg*, lub 15 mg, lub 20 mg
Data dopuszczenia do obrotu 30 wrzesnia 2008

Numer pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/08/472/022-033

obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Bayer Pharma AG
Podmiot odpowiedzialny D-13342 Berlin

Niemcy

* zarejestrowane w innych wskazaniach (patrz rozdz. 4.2.3).

4.2.2 Mechanizm dzialania

Rywaroksaban nalezy do grupy farmakoterapeutycznej ,bezposrednie inhibitory czyn-
nika Xa” (kod ATC: BO1AF01).

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodo-
stepnym popodaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa we-
wnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno wy-
twarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny
(aktywowany czynnik II) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki krwi.

U ludzi hamowanie aktywnosci czynnika Xa byto zalezne od dawki rywaroksabanu. Ry-
waroksaban wptywa na czas protrombinowy (PT) w sposob zalezny od dawki. Dla ozna-
czenia z uzyciem odczynnika Neoplastin wystepuje Scista korelacja ze stezeniem sub-
stancji czynnej w osoczu krwi (wartos$¢ r wynosi 0,98). Po zastosowaniu innych odczyn-
nikow uzyskane wyniki mogtyby sie rézni¢. Odczyt wartosci PT nalezy poda¢ w sekun-
dach, poniewaz Miedzynarodowy Wspoétczynnik Znormalizowany (ang. International
Normalised Ratio - INR) jest kalibrowany i zwalidowany jedynie dla kumaryn, zatem nie
mozna go uzy¢ dla innych antykoagulantow.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz HepTest sg takze wydtuzone
w sposob zalezny od dawki, jednakze nie zaleca sie stosowania tych badan w celu oceny

dziatania farmakodynamicznego rywaroksabanu. Nie ma potrzeby monitorowania pa-

rametrow uktadu krzepniecia w czasie leczenia rywaroksabanem w codziennej praktyce
klinicznej. Jednak w przypadku wskazania klinicznego stezenie rywaroksabanu moze
by¢ zmierzone skalibrowanym iloSciowym testem anty-Xa.

4.2.3 Zarejestrowane wskazania

Rywaroksaban jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz klopi-
dogrelem lub tyklopidyna, jest wskazany w profilaktyce zdarzen zakrzepowych
na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentow po ostrym zespole wienco-
wym (0ZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi (dawka 2,5 mg);

w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pa-
cjentow po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego
(dawka 10 mg);

w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profi-
laktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (dawka 15 mgi 20 mg);

w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca,
nadci$nienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w wywiadzie (dawka 15 mg i 20 mg).

4.2.4 Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan do stosowania rywaroksabanu naleza:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocni-
CZ3;

czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym;

nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystapienia powaznych
krwawien; obejmuja one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie
przewodu pokarmowego, nowotwoér ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia,
przebyty ostatnio uraz moézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirur-
giczny mozgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok we-
wnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakéw przetyku,
zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidto-
wosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub $srédmoézgowych;
jednoczesne leczenie z innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna
niefrakcjonowana, heparyna o matej masie czasteczkowej (enoksaparyna, dalte-
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paryna itp.), pochodne heparyny (fondaparynuks itp.), doustne leki przeciwza-
krzepowe (warfaryna, eteksylan dabigatranu u, apiksaban, itp.) z wyjatkiem
zmiany leczenia z lub na rywaroksaban lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt
gtownych lub tetnic;

e choroba watroby, ktora wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o zna-
czeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskos$cig watroby stopnia B i C wg klasyfi-
kacji Child Pugh;

e cigzaikarmienie piersia.

4.2.5 Dawkowanie

Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe, co jest rowniez zalecang dawka maksymalna.

Leczenie rywaroksabanem nalezy kontynuowac¢ dtugotrwale pod warunkiem, ze korzy$¢
wynikajgca z profilaktyki udaru i zatorowos$ci obwodowej przewaza nad ryzykiem wy-
stapienia krwawienia.

W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ rywaroksaban i
nastepnego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dobe. Nie nalezy stosowac
dawki podwoéjnej tego samego dnia w celu uzupeinienia pominietej dawki.

Rywaroksaban przyjmowany jest w podaniu doustnym. Tabletki nalezy przyjmowac
doustnie razem z jedzeniem.

Zmiana leczenia antagonistami witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists) na rywa-
roksaban

Nalezy przerwac leczenie VKA i rozpocza¢ leczenie rywaroksabanem, gdy Miedzynaro-
dowy Wspétczynnik Znormalizowany INR wynosi < 3,0.

Zmiana leczenia rywaroksabanem na antagonistéw witaminy K (VKA)

[stnieje mozliwo$¢ niewtasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia rywaroksaba-
nem na VKA. W czasie jakiejkolwiek zmiany na alternatywny lek przeciwzakrzepowy
nalezy zapewnic¢ ciggla witasciwag antykoagulacje. Nalezy zauwazy¢, Ze rywaroksaban
moze sie przyczyni¢ do podwyzszonego INR.

Pacjentom zmieniajagcym leczenie rywaroksabanem na VKA nalezy réwnoczes$nie poda-
wac VKA az INR bedzie = 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy stosowacé
standardowe dawkowanie poczatkowe VKA, a nastepnie dawkowanie VKA wedtug te-
stéw INR. Je$li pacjenci sg leczeni zar6wno rywaroksabanem, jak i VKA, nie nalezy bada¢
INR wczesniej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed nastepng dawka rywa-
roksabanu. Po przerwaniu stosowania rywaroksabanu badania INR mozna wykona¢
wiarygodnie co najmniej 24 godziny po ostatniej dawce.

Zmiana leczenia pozajelitowymi lekami przeciwzakrzepowymi na rywaroksaban
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

U pacjentow aktualnie otrzymujacych pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy podawanie
rywaroksaban unalezy rozpocza¢ 0 do 2 godzin przed czasem nastepnego zaplanowane-
go podania pozajelitowego produktu leczniczego (np. heparyny drobnoczasteczkowej)
lub w czasie przerwania ciggle podawanego pozajelitowego produktu leczniczego (np.
dozylnej heparyny niefrakcjonowanej).

Zmiana leczenia rywaroksabanem na pozajelitowe leki przeciwzakrzepowe

Pierwsza dawke pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego poda¢ w czasie, gdy powin-
na by¢ przyjeta nastepna dawka rywaroksabanu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, Ze u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu
w osoczu krwi, zatem nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac rywaroksaban w tej grupie
pacjentow. Nie zaleca sie stosowania rywaroksabanu u pacjentéw z klirensem kreatyni-
ny <15 ml/min.

U pacjentow z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) lub ciezkim (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) zaburzeniem czynno$ci nerek zalecana dawka to 15 mg raz
na dobe.

U pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) zaburzeniem czynnosci ne-
rek nie ma potrzeby zmiany dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby, ktéra
wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym u pacjen-
tow z marskos$cig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh.

Pacjenci w podesztym wieku, masa ciata, pte¢

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania..

4.2.6 Przedawkowanie

Zgtaszano rzadkie przypadki przedawkowania do 600 mg bez powiktan krwotocznych
lub innych dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany
jest efekt putapowy bez dalszego zwiekszania $redniej ekspozycji osocza po dawkach
supraterapeutycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyze;j.

Nie ma specyficznego antidotum, ktére znositoby farmakodynamiczne dziatanie rywa-
roksabanu.

W razie przedawkowania rywaroksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchianianie mozna roz-
wazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego.
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Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujgcego rywa-
roksaban, nalezy op6zni¢ podanie kolejnej dawki rywaroksabanu lub nalezy przerwac
leczenie, w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Okres poéttrwania rywaroksabanu wynosi
okoto od 5 do 13 godzin. Postepowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie wedlug stop-
nia ciezkosci i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna zastosowac¢ odpo-
wiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w ciezkim krwawieniu z
nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, podawanie pty-
now i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktow krwiopo-
chodnych (koncentrat krwinek czerwonych lub $wiezo mrozone osocze, w zaleznosci od
powigzanej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.

Jesli pomimo zastosowania powyzszych srodkéw nie uda sie powstrzymac krwawienia,
nalezy rozwazy¢ podanie specyficznego prokoagulacyjnego srodka odwracajgcego, ta-
kiego jak koncentrat czynnikow zespotu protrombiny (PCC), koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotlu protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik VIla (r-FVIIa).
Obecnie dostepne jest jednak bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne w stosowa-
niu tych produktéow u pacjentow przyjmujgcych rywaroksaban. Zalecenie to oparte jest
wiec na ograniczonych danych nieklinicznych. W zaleznosci od stopnia zmniejszania sie
krwawienia nalezy rozwazy¢ ponowne podanie rekombinowanego czynnika VlIla i stop-
niowe zwiekszanie jego dawki. W przypadku wystgpienia powaznych krwawien, nalezy,
w zaleznosci od dostepnosci na szczeblu lokalnym, skonsultowac sie ze specjalistg ds.
krzepniecia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywac na przeciwzakrzepowe dziatanie
rywaroksabanu. Nie ma doswiadczenia ze srodkami hamujgcymi fibrynolize (kwas tra-
neksamowy, kwas aminokapronowy) u pacjentéw przyjmujacych rywaroksaban. Nie ma
ani podstaw naukowych ani doswiadczenia, ktore potwierdzalyby korzysci z zastoso-
wania lekoéw przeciwkrwotocznych o dziataniu ogélnym (desmopresyna, aprotynina) u
pacjentow przyjmujgcych rywaroksaban. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biat-
kami osocza krwi, rywaroksaban raczej nie bedzie podlegat dializie.

4.2.7 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w jedenastu badaniach fazy III z
udziatem 32 625 pacjentow, ktérym podawano rywaroksaban (patrz tabela ponizej).

Tabela 27. Liczba badanych pacjentow, maksymalna dawka dobowa i czas trwania leczenia w ba-
daniach fazy III.

Wskazanie Liczba pa- Maksymalna dawka do- Maksymalny

cjentéw™ bowa czas trwania
leczenia

profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- 6 097 10 mg 39 dni
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Wskazanie Liczba pa- Maksymalna dawka do- Maksymalny

cjentow™ bowa czas trwania

leczenia

zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw
po przebytej planowej aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego

profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- 3997 10 mg 39 dni
zatorowej u pacjentéw hospitalizowanych
z powodoéw niechirurgicznych

leczenie ZZG, ZP i profilaktyka nawrotéw 4556 dzien 1-21: 30 mg 21 miesiecy
dzien 22 i nastepne: 20 mg

profilaktyka udaru i zatorowosci ob- 7750 20 mg 41 miesiecy
wodowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wada

zastawkowa

profilaktyka zgonéw z powodu choréb 10 225 odpowiednio 5 mg lub 10 31 miesiecy
sercowo-naczyniowych oraz zawaléw mg, poza tym ASA lub ASA

mieénia sercowego u pacjentéw po z klopidogrelem lub tyklo-

ostrym zespole wiericowym (0ZW) pidyna

* pacjenci, ktérym podano co najmniej jedng dawke rywaroksabanu.

Lacznie u okoto 67% pacjentow, ktérym podano co najmniej jedng dawke rywaroksaba-
nu, zgltaszano dziatania niepozgdane zwigzane z terapig. U okoto 22% pacjentow wystg-
pity dziatania niepozadane uznawane za zwigzane z leczeniem wedlug oceny badaczy. U
pacjentow leczonych w celu profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej krwawienia
jakiegokolwiek rodzaju lub nasilenia byly zgtaszane ze wskaznikiem wystepowania zda-
rzen wynoszacym 28 na 100 pacjentolat, a niedokrwistos¢ ze wskaznikiem wystepowa-
nia zdarzen wynoszacym 2,5 na 100 pacjentolat.

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozgdane zidentyfikowane podczas sto-
sowania rywaroksabanu w badaniach klinicznych fazy III wedtug klasyfikacji uktadow
inarzadow (w MedDRA) oraz nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (>
1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznane ( nie mozna osza-
cowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 28. Xarelto® - profil bezpieczenstwa.*

Klasyfikacja ukltadéw i narzadéw Czestos$¢ wyste-

powania

zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢é wyste-

powania

zwiekszenie stezenia sprzezonej bilirubiny (z lub bez towarzyszacego zwiekszenia rzadko
aktywnosci AIAT)

urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedokrwisto$¢ pooperacyjna i krwotok z czesto
rany)

stluczenie czesto
wydzielina z rany* czesto
tetniak rzekomy* rzadko

+

N - liczba leczonych pacjentéw; * obserwowane w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

(ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego; **
obserwowane w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz profilaktyce na-
wrotéw jako bardzo czeste u kobiet w wieku < 55 lat; # obserwowane niezbyt czesto w profilaktyce zgo-
néw z powodu choréb sercowo-naczyniowych oraz zawaléw miesnia sercowego u pacjentéw po ostrym
zespole wieicowym (OZW) (po zabiegu przezskérnym).

Zrédlo: EMA. Xarelto®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/ [stan na
05.09.2013 r.].

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie rywaroksabanu moze
wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia, z dowolnej
tkanki lub organu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Jej objawy
podmiotowe, przedmiotowe oraz nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) bedg réznic sie w
zaleznosci od miejsca oraz nasilenia lub rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci.
W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia rywaroksabanem w porow-
naniu z leczeniem VKA czesciej obserwowano krwawienia z bton sluzowych (np. krwa-
wienie z nosa, dzigsel, przewodu pokarmowego, moczowo-plciowego) i niedokrwistosc¢.
Tak wiec, opréocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglo-
biny/hematokrytu mogty by by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia, jesli
uzna sie to za stosowne. Dla niektorych grup pacjentow ryzyko krwawienia moze by¢
wieksze, np. u pacjentow z niekontrolowalnym ciezkim nadci$nieniem tetniczym krwi i
(Iub) u pacjentow, ktorzy jednoczesnie stosujg inne produkty wplywajgce na hemostaze.
Krwawienie menstruacyjne moze mie¢ wieksze nasilenie i (lub) by¢ dtuzsze. Objawami
powiktan krwotocznych mogg by¢: ostabienie, blados$¢, zawroty glowy, bol glowy lub
obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznos¢ i wstrzgs niewiadomego pochodzenia. W
niektorych przypadkach, jako nastepstwo niedokrwistosci obserwowano objawy niedo-
krwienia mies$nia sercowego, takie jak bol w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa.
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Dla rywaroksabanu zgltaszano znane wtérne powiktania ciezkiego krwawienia, takie jak
zespot ciasnoty przedzialéw powieziowych i niewydolnos$¢ nerek z powodu obnizone;j
perfuzji. Oceniajgc stan kazdego pacjenta, u ktorego stosowano leki przeciwzakrzepowe
nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia krwotoku

4.3 Warfaryna

4.3.1 Dane produktu

Dane dotyczgce warfaryny sodowej opracowane na postawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla preparatu Warfin® (Orion) zamieszczono w ponizszej tabeli. Dane opra-
cowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Urze-
du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych.%8

Tabela 29. Zestawienie danych dotyczacych warfaryny.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Posta¢é

Dawka

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

4.3.2

wafarinum natricum
Warfin®

leki przeciwzakrzepowe
(BO1A A03)

tabletki

3mg

5mg

06 pazdziernika 2006

12463 (Warfin 3 mg)
12464 (Warfin 5 mg)

Orion Corporation

Orionintie 1
FI1-02200 Espoo

Finlandia

Mechanizm dzialania

Warfaryna nalezy do grupy antagonistow witaminy K. Hamuje zalezng od witaminy K
synteze czynnikow krzepniecia (czynniki II, VII, IX oraz X). Izomer S warfaryny dziata 5
razy silniej niz izomer R. W dawkach terapeutycznych warfaryna hamuje produkcje
czynnikow krzepniecia w zakresie od 30% do 50%, zmniejszajac rowniez ich aktywnos¢
biologiczng. Pelne dzialanie uzyskuje sie w ciggu 2 do 7 dni, podczas ktérych elimino-
wane s3 czynniki krzepniecia juz obecne w krazeniu.
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4.3.3 Zarejestrowane wskazania

Wskazania wymienione w charakterystyce warfaryny to:

e zapobieganie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej i ich leczenie;

e wtorne zapobieganie zawatowi mieSnia sercowego i zapobieganie powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale
miesnia sercowego;

e zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu
obwodowym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologia zastawek lub
po protezowaniu zastawek serca.

4.3.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania warfaryny sa:

e Cigza;

e tendencja do krwawien (choroba von Willebranda, hemofilie, matoptytkowos¢,
zaburzenia czynnoSci ptytek);

e ciezka niewydolno$¢ watroby oraz marsko$¢ watroby;

¢ nieleczone lub niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze;

e ostatnio przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe. Stany predysponujace do
krwawien wewnatrzczaszkowych, takie jak tetniaki tetnic mézgowych;

e tendencja do czestych upadkéw spowodowanych stanem neurologicznym lub in-
ng zmiang zdrowotna;

e zabiegi chirurgiczne w obrebie osSrodkowego uktadu nerwowego lub oka;

e stany predysponujace do krwawien z przewodu pokarmowego lub dr6g moczo-
wych, np. powiktania zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego, zapa-
lenie uchytka lub choroby nowotworowe w wywiadzie;

¢ infekcyjne zapalenie wsierdzia lub wysiek osierdziowy;

e otepienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, w ktérych przestrzeganie zale-
cen przez pacjenta moze nie by¢ satysfakcjonujace oraz gdy leczenie przeciwza-
krzepowe nie moze by¢ bezpiecznie podawane;

¢ nadwrazliwo$¢ na warfaryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

4.3.5 Dawkowanie

Docelowym zakresem warto$ci INR podczas doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
jest 2,0-3,0 (wiekszy, 2,5-3,5, w przypadku zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym u pacjentdw po protezowaniu zastawek serca).

Ponizej opisano spos6b dawkowania u dorostych pacjentéw i w przypadku planowane-
go leczenia chirurgicznego.
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U pacjentow z prawidlowa masg ciata i samoistng wartoscig INR ponizej 1,2 podaje sie
10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentow
z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka S, zalecana dawka poczgtkowa wynosi
5 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje sie
zgodnie z ponizszg tabelg, w zaleznosci od wyniku oznaczenia INR wykonanego
w czwartym dniu leczenia. W przypadku pacjentow w podesztym wieku, pacjentow
drobnej budowy, pacjentow z samoistnym wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjen-
tow z innymi schorzeniami, badzZ otrzymujacych leki wplywajgce na skutecznos¢ lecze-
nia, zalecang dawka poczatkows jest 5 mg warfaryny przez dwa kolejne dni, a podawa-
nie produktu leczniczego kontynuuje sie zgodnie z ponizsza tabelg, w oparciu o wynik
oznaczenia INR wykonanego w trzecim dniu leczenia.

Oznaczenia INR wykonuje sie codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosci docelo-
wej, zwykle wymaga to od 5 do 6 dni od chwili rozpoczecia podawania. Odstepy czasu
pomiedzy kolejnymi oznaczeniami INR ulegajg wowczas cotygodniowemu wydhuzeniu,
docelowo osiggajac 4-tygodniowe odstepy. Jesli w wartosciach wskaznika INR wystepu-
ja duze wahania lub gdy u pacjenta wystepuje choroba watroby lub zaburzenia wptywa-
jace na wchlanianie witaminy K, odstepy pomiedzy kolejnymi pomiarami muszg by¢
kroétsze niz 4 tygodnie. Dotaczenie nowych lekéw lub odstawienie dotychczas stosowa-
nych wymaga czestszej kontroli wskaznika INR. W terapii dlugotrwatej, korekty wyko-
nuje sie w zakresie tygodniowej dawki warfaryny, zgodnie z tabelg przedstawiong poni-
zej. Jesli dawka wymaga korekty, nastepne oznaczenie INR nalezy wykona¢ po 1 lub 2
tygodniach od czasu wprowadzenia zmiany. Po tym okresie odstepy pomiedzy pomia-
rami mogg by¢ ponownie wydtuzone do zamierzonych 4-tygodniowych.

Tabela 30. Dawkowanie warfaryny.

Wartos¢ INR Dawka warfaryny, mg/dobe
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%
3. <2,0 10 (5%
2,0do 2,4 5
2,5do 29 3
3,0do 34 2,5
3,5do 4,0 1,5
>4,0 przerwa jedna doba
4.-6. <14 10
1,4do 1,9 7,5
2,0do 2,4 5
2,5do 29 4,5
3,0do 3,9 3
4,0do 4,5 przerwa jedna doba, nastepnie 1,5
>45 przerwa dwie doby, nastepnie 1,5

89/125




Dzien Warto$é INR Dawka warfaryny, mg/dobe

7. tygodniowa dawka warfaryny
1,1do 1,4 zwiekszy¢ o 20%
1,5do 1,9 zwiekszy¢ o 10%
2,0do 3,0 utrzymacé dawke
3,1do 4,5 zmniejszy¢ o 10%
>45 opuszcza¢ dawki do czasu INR < 4,5,
nastepnie kontynuowa¢é z dawka zmniejszong o 20%

* w leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentéw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka S oraz u pacjen-
tow w podeszlym wieku, pacjentéw drobnej budowy, pacjentéw z samoistnym wskaznikiem INR powyzej
1,2 lub u pacjentéw z innymi schorzeniami, badz otrzymujacych leki wplywajace na skuteczno$¢ leczenia.

Zrédlo: URPL. Warfin®. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.urpl.gov.pl/rejestr_ch/index.htm [stan na 05.09.2013 r.].

4.3.6 Przedawkowanie

W przypadkach tagodnych oraz w sytuacji, gdy przedawkowanie miato charakter stop-
niowy, zwykle wystarczy odstawi¢ warfaryne do czasu powrotu wskaznika INR do doce-
lowego zakresu terapeutycznego. Jesli pacjent przyjat duzg dawke, nie zaleca sie ptuka-
nia zotadka ze wzgledu na ryzyko krwawienia. Nalezy ponawia¢ podawanie wegla akty-
wowanego w celu zahamowania wchtaniania i recyrkulacji jelitowo-watrobowej warfa-
ryny. Jesli podano wegiel aktywowany, nalezy poda¢ pozajelitowo (i.v.) witamine K. Jesli
wystgpi krwawienie jako powiklanie, dzialanie warfaryny mozna odwroci¢ poprzez po-
danie witaminy K, koncentratu czynnikow krzepniecia lub $wiezo mrozonego osocza.
Jesli wskazane jest stosowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych w przysztosci,
nalezy unika¢ podawania duzych dawek witaminy K, przekraczajacych 10 mg. W prze-
ciwnym razie pacjent bedzie wykazywatl opornos¢ na warfaryne przez okres do dwadch

tygodni.

4.3.7 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego zebrano
w tabeli 12. Uszeregowano je zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czestoscia
wystepowania opisang w podrozdziale 3.7.

Czestymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia warfaryna sg powiktania zwigza-
ne z krwawieniem. Ogolny odsetek krwawien wynosi okoto 8% na rok dla wszystkich
krwawien, sktadajgcych sie z mniej ciezkich krwawien (6% rocznie), ciezkich krwawien
(1% rocznie) oraz krwawien $miertelnych (0,25% rocznie). Najczestszym czynnikiem
ryzyka krwawienia wewnatrzczaszkowego jest nieleczone lub niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze. Prawdopodobienstwo krwawienia zwieksza sie wraz z istotnym zwiek-
szeniem wskaznika INR ponad docelowy zakres terapeutyczny (jesli krwawienie wystg-
pi, gdy INR znajduje sie w zakresie docelowym, zwykle oznacza to obecnos¢ przyczyny
wspolistniejgcej, ktorej nalezy poszukiwac).
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Rzadko wystepujacym powiklaniem zwigzanym z leczeniem warfaryng jest martwica
kumarynowa. Objawia sie poczatkowo ciemniejgcymi zmianami skornymi z obrzekiem,
pojawiajgcymi sie zwykle na konczynach dolnych lub posladkach. Nastepnie zmiany
przechodza w zmiany martwicze. W 90% przypadkow dotyczy kobiet. Zmiany pojawiaja
sie pomiedzy 3. a 10. dobg leczenia warfaryng, a etiologia obejmuje wzgledny niedobér
przeciwzakrzepowych biatek C i S. Wrodzony niedobér tych bialek moze predyspono-
wac¢ do powstania tego powiktania. Z tego powodu leczenie warfaryng u takich pacjen-
tow nalezy rozpoczynac jednoczesnie z heparyng, z zastosowaniem matych dawek po-
czatkowych warfaryny. Jesli powiktanie sie ujawni, warfaryne nalezy odstawic i konty-
nuowac leczenie heparyng az do wygojenia lub zabliZnienia zmian skérnych.

Zespot purpurowego palucha jest jeszcze rzadszym powiklaniem wystepujacym podczas
leczenia warfaryng, ktore dotyczy z kolei gléwnie mezczyzn z miazdzycg. Wydaje sie, ze
warfaryna powoduje krwawienia do ptytek miazdzycowych, co prowadzi do mikrozato-
rowosci. Pojawiajg sie symetryczne purpurowe zmiany skory paluchéw oraz podeszew,
a ich powstaniu towarzyszy piekacy bol. Warfaryne nalezy odstawi¢, wowczas zmiany
skorne z reguty powoli zanikaja.

Tabela 31. Warfin® - profil bezpieczenstwa.

Klasyfikacja ukltadow i narzadéw  Czestosé Dziatanie niepozadane
zaburzenia naczyniowe czesto krwawienie
rzadko martwica kumarynowa naskodrka, zesp6t purpuro-

wego palucha

bardzo rzadko  Zapalenie naczyn

zaburzenia ukladu oddechowego, bardzorzadko zwapnienie tchawicze
klatki piersiowej i Srédpiersia

zaburzenia zoladka i jelit czesto nudnosci, wymioty, biegunka

zaburzenia watroby i drég z61- bardzo rzadko  przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
ciowych watrobowych, cholestatyczne zapalenie watroby
zaburzenia skéry i tkanki pod- bardzo rzadko  przemijajace lysienie, wysypka

skérnej

zaburzenia ukladu rozrodczego bardzo rzadko  priapizm

u mezczyzn

zaburzenia ogoélne bardzo rzadko  reakcje alergiczne (objawiajace sie zwykle wysyp-
ka)

Zrédto: URPL. Warfin®. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.urpl.gov.pl/rejestr_ch/index.htm [stan na 05.09.2013 r.].
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4.4 Acenokumarol

4.4.1

Dane dotyczace acenokumarolu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla

Dane produktu

preparatu Acenocumarol WZF® (Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa) zamiesz-
czono w ponizszej tabeli. Dane opracowano na podstawie dokumentacji dostepnej na
stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow

Biobojczych.??

Tabela 32. Zestawienie danych dotyczacych acenokumarolu.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

acenocumarolum
Acenocumarol WZF®

leki przeciwzakrzepowe

(Kod ATC) (BO1A A07)
Postaé tabletki

1m
Dawka &

4 mg

30 kwietnia 2004

Data dopuszczenia do obrotu
17 maja 1989

10750 (Acenocumarol WZF 1 mg)
R0557 (Acenocumarol WZF 4 mg)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24

01-207 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny

4.4.2 Mechanizm dzialania

Acenokumarol nalezy do doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow
witaminy K, pochodnych kumaryny. Witamina K jest niezbedna do y-karboksylacji cza-
steczek kwasu glutaminowego, ktore s3 zlokalizowane w poblizu terminalnych czesci
czynnikow krzepniecia krwi: II (protrombiny), VII, IX i X, jak i biatka C i jego kofaktora
biatka S. Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja y-karboksylacji tych bia-
tek przez witamine K i w osoczu kraza ich nieaktywne postacie. Zasadnicze znaczenie w
leczeniu acenokumarolem ma tylko zaburzenie powstawania czynnikéw krzepniecia.
Pelna skutecznos¢ dziatania produktu wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pe-
wien czas kraza jeszcze w osoczu wczesniej wytworzone aktywne czynniki zespotu pro-
trombiny. Doustne leki przeciwzakrzepowe nie rozpuszczaja uformowanego zakrzepu,
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celem leczenia jest natomiast zapobieganie jego narastaniu oraz groznym powikitaniom
zakrzepowo-zatorowym.

W zaleznosci od wielkosci dawki poczatkowej, acenokumarol powoduje przediuzenie
czasu tromboplastynowego w ciggu 36-72 godzin. Po odstawieniu leku, czas trombopla-
stynowy osigga prawidtowe warto$ci po kilku dniach.??

4.4.3 Zarejestrowane wskazania

Acenokumarol jest wskazany w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich
leczeniu.”?

4.4.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania acenokumarolu sg:%?

¢ nadwrazliwo$¢ na acenokumarol, zwigzki o podobnej budowie lub ktéragkolwiek
z substancji pomocniczych preparatu;

e cCigza;

e stosowanie u 0sob, z ktérymi jest ograniczona mozliwos¢ kontaktu (np. pozba-
wieni opieki i nadzoru pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z chorobg alkoho-
low3, osoby z zaburzeniami psychicznymi);

e przypadki, w ktorych istnieje ryzyko wystapienia krwotoku:

0 skazy krwotoczne i dyskrazja;

0 na kroétko przed zabiegiem lub po zabiegu chirurgicznym o$rodkowego
uktadu nerwowego, a takze operacji oczu i rozlegtych zabiegach chirur-
gicznych;

0 choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwotoki z przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego lub oddechowego, a takze
krwotoki mozgowe, ostre zapalenie osierdzia i wysiek osierdziowy, zapa-
lenie wsierdzia wywotane przez czynniki zakazne;

O ciezkie nadci$nienie tetnicze, ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek;

0 zwiekszona aktywno$¢ fibrynolityczna, ktora zdarza sie po operacjach
ptuc, gruczotu krokowego, macicy itp.

4.4.5 Dawkowanie
Zasady ogdlne®?

Wrazliwo$¢ na dziatanie lekdw przeciwzakrzepowych jest ré6zna u poszczegdlnych pa-
cjentow i moze sie takze zmienia¢ w trakcie leczenia. Z tego powodu jest konieczne regu-
larne przeprowadzanie oznaczen czasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany
wspotczynnik miedzynarodowy) i na ich podstawie ustalanie odpowiedniego dawkowa-
nia.
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Lek powinien by¢ podawany raz na dobe i przyjmowany zawsze o tej samej porze dnia.
Dawkowanie poczqtkowe??

Schemat dawkowania acenocumarolu musi by¢ ustalany indywidualnie. Jesli przed roz-
poczeciem leczenia czas protrombinowy PT/INR mie$ci sie w zakresie normy, to zaleca
sie nastepujacy schemat dawkowania: Dla oséb z prawidlowa masg ciata: od 2 mg/dobe
do 4 mg/dobe pierwszego dnia leczenia, bez przyjmowania dawki nasycajacej. Leczenie
mozna rozpocza¢ od podania dawki nasycajacej - zazwyczaj 6 mg/dobe w pierwszym
dniu i 4 mg/dobe w drugim dniu podawania produktu.

Jesli czas protrombinowy PT/INR, oznaczony przed rozpoczeciem leczenia, jest niepra-
widtowy, leczenie nalezy wprowadza¢ ostroznie.

Pacjenci w podesztym wieku, z chorobami watroby lub ciezka niewydolnos$ciag serca i
przekrwieniem watroby oraz pacjenci niedozywieni moga wymaga¢ zmniejszenia da-
wek w czasie terapii (dawki poczatkowej jak i dawek podtrzymujacych).

Przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania sie parametréw uktadu krzep-
niecia w optymalnym zakresie terapeutycznym, nalezy codziennie oznacza¢ czas pro-
trombinowy PT/INR. P6Zniej odstepy czasu pomiedzy kolejnymi badaniami mozna
przedtuza¢, zaleznie od stabilno$ci kolejnych pomiaréw PT/INR. Zaleca sie, aby prébki
krwi do badan laboratoryjnych byty zawsze pobierane o tej samej porze dnia.

Leczenie podtrzymujqce i testy krzepniecia®?

Wielkos$¢ dawki podtrzymujacej jest rozna u poszczegdlnych pacjentow i musi by¢ usta-
lana indywidualnie na podstawie wyniko6w regularnie przeprowadzanych badan
PT/INR. Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujacej jest mozliwe do
osiagniecia tylko poprzez staranne monitorowanie wartosci PT/INR, prowadzone w re-
gularnych odstepach czasu - przynajmniej jeden raz w miesigcu, tak aby dawkowanie
acenokumarolu pozostawato w zakresie terapeutycznym.

W zaleznos$ci od pozadanej intensywnos$ci antykoagulacji, a takze od indywidualnego
pacjenta, jego choroby i wskazania klinicznego dawka podtrzymujaca miesci sie zazwy-
czaj w przedziale pomiedzy | mg a 8 mg na dobe.

Zalecana warto$¢ wspotczynnika INR w migotaniu przedsionkéw wynosi 2,0-3,0.
Podsumowanie100

Przed rozpoczeciem przyjmowania preparatu oraz w trakcie leczenia nalezy wykona¢
badania laboratoryjne krzepniecia krwi, aby dostosowa¢ dawke do stanu pacjenta. Jesli
wykonanie tych badan jest niemozliwe, nie nalezy stosowal preparatu.
Preparat nalezy przyjmowaé w jednej dawce, o tej samej porze dnia. Pelne dziatanie
przeciwzakrzepowe otrzymuje sie po 3-5 dniach leczenia.
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Tabela 33. Dawkowanie acenokumarolu.

Grupa pacjentow  Dawkowanie leku

dorosli* pierwszy dzien: 4 mg do 12 mg - 1 raz na dobe
drugi dzien: 4 mg do 8 mg - 1 raz na dobe
trzeci dzien i nastepne — zaleznie od wyniku laboratoryjnej kontroli leczenia, zazwy-
czaj stosowane dawki podtrzymujgce mieszczg sie w zakresie 1 mg do 8 mg na dobe

leczenie pod- ustalana indywidualnie na podstawie wynikéw regularnie przeprowadzanych badan

trzymujace laboratoryjnych czasu krzepniecia; **zazwyczaj miesci sie pomiedzy 1 mg a 8 mg
dziennie

dzieci doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci doustnych lekéw przeciwzakrzepo-

wych, wiacznie z acenokumarolem, pozostaje ograniczone; zaleca sie zachowanie
ostroznosci i czestsze monitorowanie czasu protrombinowego oraz INR

osoby w po- leczenie przeciwzakrzepowe u 0s6b w podeszlym wieku nalezy monitorowac ze
deszltym wieku szczegoblng starannoscig

*jedli czas tromboplastynowy (kaolinowo-kefalinowy) przed rozpoczeciem leczenia jest w granicach nor-
my; **przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania sie stanu krzepniecia w optymalnym zakre-
sie, nalezy codziennie w szpitalu okresla¢ czas tromboplastynowy (kaolinowo-kefalinowy), péZniej odste-
py czasu pomiedzy kolejnymi badaniami mozna przedluzaé; optymalne dzialanie przeciwzakrzepowe, gdy
INR miesci sie pomiedzy 2,0 a 4,5 — u wiekszosci pacjentéw nie obserwuje sie wtedy nawrotéw zakrzepicy
oraz ciezkich powiklan krwotocznych; zazwyczaj po odstawieniu preparatu nie ma niebezpieczenstwa
wystapienia reaktywnej nadkrzepliwosci i dlatego nie ma potrzeby stopniowego obnizania dawki, przy
zamierzonym zakonczeniu leczenia; stwierdzono jednak, ze w kraricowo rzadkich przypadkach, u niekté-
rych pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem (np. po zawale miesnia sercowego), moze wystapi¢ ,nad-
krzepliwos¢ z odbicia” — wtedy zaleca sie stopniowe odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego.

Zrédto: Centrum Informacji o Leku. Acenocumarol WZF®. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://leki-informacje.pl/ [stan na 05.09.2013.].

4.4.6 Przedawkowanie

Podczas gdy pojedyncze dawki, nawet bardzo duze, zwykle nie okazujg sie niebezpiecz-
ne, to kliniczne objawy przedawkowania mogg wystgpi¢ w czasie przediuzonego stoso-
wania dawek dobowych wiekszych od niezbednych do leczenia.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Wystapienie i nasilenie objawéw podmiotowych jest zalezne od indywidualnej wrazli-
wosci na doustne leki przeciwzakrzepowe, stopnia przedawkowania oraz czasu trwania
leczenia. Krwawienie jest gtlownym objawem przedmiotowym zatrucia doustnymi leka-
mi przeciwzakrzepowymi. Najczesciej sa to: krwawienia do skoéry (80%), krwiomocz
(52%), krwiaki, krwawienia z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, krwawienie z
macicy, krwawienia z nosa, dzigset, krvawienia do stawow.

Badania laboratoryjne wykazuja krancowo niskie wartosci wskaznika protrombinowego
Quicka (lub wysokie wartosci INR), znaczne przedtuzenie czasu rekalcyfikacji lub czasu
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tromboplastynowego (kaolinowo-kefalinowego), zaburzong y-karboksylacje czynnikow
II, VI, IX i X.

Leczenie

Nie zaleca sie stosowania syropu z ipekakuany (wymiotnicy), ptukania zotagdka w pota-
czeniu z zastosowaniem wegla aktywowanego i cholestyraminy. Je$li pacjent nie byt
uprzednio leczony lekami przeciwzakrzepowymi, zgtosit sie w ciagu godziny od spozycia
produktu, nie ma zaburzen $wiadomosci, nie jest w stanie $pigczki i nie ma drgawek
oraz nie ma dowoddw na istnienie jakiegokolwiek krwawienia - to mozna sprobowac
wywota¢ u niego wymioty syropem z wymiotnicy i wykona¢ ptukanie zotgdka przy po-
mocy sondy o duzej Srednicy. Ptukanie zotadka moze spowodowa¢ krwawienie. Po wy-
konaniu ptukania Zotagdka mozna poda¢ wegiel aktywowany. Nie wolno wywotywac
wymiotéw u pacjentéw leczonych juz lekami przeciwzakrzepowymi. Dokonane przy
pomocy witaminy K zniesienie dziatania przeciwzakrzepowego, moze by¢ niebezpieczne
dla pacjentéw wymagajacych statego obnizenia krzepniecia krwi (np. z powodu obecno-
Sci protezy zastawek sercowych).

Cholestyramina moze znacznie zwiekszy¢ eliminacje leku, poprzez hamowanie jego kra-
zenia watrobowo-jelitowego.

Stan nagty i postepowanie podtrzymujqce

W przypadku nagtego, ciezkiego krwotoku, nalezy przetoczy¢ $wieza, petng krew lub
Swieze, mrozone osocze lub rekombinowany czynnik VIla wraz z witaming Kj.

Antidotum

Witamina K; moze w ciggu 3-5 godzin znie$¢ hamujacy wptyw acenokumarolu na wa-
trobowa y-karboksylacje czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K. W przypadku
klinicznie nieistotnych krwotokoéw, takich jak krétkotrwate krwawienie z nosa lub mate
pojedyncze krwiaki, czesto wystarcza okresowe obnizenie dawki produktu. W przypad-
ku umiarkowanych krwotokéw, nalezy poda¢ doustnie 2 do 5 mg witaminy K1. W przy-
padku ciezkiego krwotoku, nalezy poda¢ 5 do 10 mg witaminy K1 dozylnie, bardzo po-
woli (z szybkoscig nieprzekraczajaca 1 mg/minute). Dawke mozna powtarzac co 4 go-
dziny do maksymalnej dawki dobowej 40 mg.

4.4.7 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego zebrano
w tabeli 15. Uszeregowano je zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz czestoscia
wystepowania opisang w podrozdziale 3.7.

Najpowazniejszym powiktaniem leczenia przeciwzakrzepowego sa krwawienia o roz-
nym stopniu nasilenia: niewyjasnione krwawienia z nosa lub krwawienie z dzigset, nie-
wyjasnionego pochodzenia siniaki; obfite krwawienie lub sgczenie po skaleczeniu lub
z rany; niezwykle obfite lub nieoczekiwane krwawienie miesigczkowe; nieoczekiwane
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krwawienie z drog moczoptciowych; krew w moczu; krwiste lub czarne, smoliste stolce;
kaszel z odpluwaniem krwistej plwociny lub krwiste wymioty; podbiegniecia krwawe
w skorze, z pecherzami, bliznami lub bez, krwiaki podskérne. Mogg rowniez wystgpic:
nagty, ciezki lub nieprzerwany bél glowy, zazétcone oczy lub skoéra (objawy uszkodzenia
watroby), rzadko zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (utrata apetytu, nudnosci,
wymioty), reakcje alergiczne (pokrzywka, zapalenie skory) oraz krwotoczna martwica
skory.??

Tabela 34. Acenocumarol WZF® - profil bezpieczenstwa.

Klasyfikacja ukladow i narzadéw  Czestosé Dzialanie niepozadane

zaburzenia ukladu immunolog- rzadko reakcje alergiczne (pokrzywka, wysypka)

icznego

zaburzenia krwi i uktadu chton- czesto krwotok (jego wystapienie jest zalezne od dawki
nego leku, wieku pacjenta i rodzaju zasadniczej choroby,

ale nie od czasu leczenia)

zaburzenia zoladka i jelit rzadko utrata apetytu, nudnosci, wymioty
zaburzenia watroby i drég z61- bardzo rzadko  uszkodzenie watroby

ciowych

zaburzenia skéry i tkanki pod- rzadko lysienie

skérnej

bardzo rzadko = krwotoczna martwica skory, zazwyczaj skojarzona
z wrodzonym niedoborem biatka C lub jego kofak-
tora biatka S

zaburzenia naczyniowe bardzo rzadko  zapalenie naczyn

Zrédto: URPL. Acenocumarol WZF®. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http://www.urpl.gov.pl/rejestr_ch/index.htm [stan na 28.01.2014].
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5 Efekty zdrowotne

W analizie efektywnosSci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jed-
nostki chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego. Przyjeto na-
stepujace punkty konicowe:

e odsetek pacjentéw z udarem lub zatorem w krazeniu duzym,

e zgony niezaleznie od przyczyny,

e zgony z przyczyn naczyniowych,

e odsetek pacjentow z zawatem serca,

e odsetek pacjentow z udarem lub zatorowosciag ptucng,

e odsetek pacjentow hospitalizowanych niezaleznie od przyczyny,

e odsetek pacjentow z udarem niezaleznie od typu,

e odsetek pacjentow z udarem krwotocznym,

e odsetek pacjentow z udarem niedokrwiennym lub nieokreslonym,

e odsetek pacjentéw z udarem powodujacym niesprawnos¢ lub zakonczonym zgo-
nem,

e odsetek pacjentow z udarem niepowodujacym niesprawnosci,

e incydenty zakrzepowo-zatorowe,

e zlozony punkt koricowy,

e zmiana stezenia D-dimerdw,

e ocena jakosci zycia$s.

Jednym z punktéow oceny skuteczno$ci jest miara laboratoryjna - zmiana stezenia D-
dimeréw w osoczu. D-dimery to fragmenty fibryny powstajace w procesie degradacji
fibryny przez plazmine, a oznaczenie ich stezenia jest wykorzystywane w diagnostyce
choroby zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci ptucnej.101,102

W analizie bezpieczenstwa opartej na RCT uwzgledniono wszystkie raportowane para-
metry dotyczace bezpieczenstwa:

1) krwawienia:
e krwawienia tacznie,
e duze lub klinicznie istotne krwawienia,
e duze krwawienia,
e duze krwawienia zagrazajace zyciu,
e duze krwawienia niezagrazajace zyciu,
e duze krwawienia zotgdkowo-jelitowe,

§8 Ocene jakosci zycia przeprowadzono w podgrupie chorych z badania RE-LY (publikacja Monz 2013) z
choroba stabilng w ciggu pierwszego roku leczenia, tj. w przypadku braku wystepowania takich zdarzen
jak udary lub duze krwawienia (N=1 435).
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e male krwawienia,
e duze lub mate krwawienia,
e krwawienia wewnatrzczaszkowe,
e krwawienia zewnatrzczaszkowe,
2) pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:
e pacjenci, ktorzy przerwali badanie w trakcie 2 lat badania,
e pacjenci, ktorzy przerwali badanie w trakcie 1. roku,
3) zdarzenia powodujace przerwanie leczenia:
e zdarzenie zdefiniowane w ramach analizy skutecznosci,
e dziatania niepozadane,
e ciezkie dziatania niepozadane,
e objawy zotgdkowo-jelitowe,
e krwawienia zotagdkowo-jelitowe,
e zatory sercowo-naczyniowe i obwodowe,
e duze lub klinicznie istotne krwawienia,
e wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (ALAT) lub asparaginiano-
wej (ASPAT),
e inne objawy,
e decyzja pacjenta,
4) inne dziatania niepozadane.

Z wymienionych powyzej punktow koncowych oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
dabigatranu w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsion-
kéw, w docelowej populacji chorych, tj. u chorych z migotaniem przedsionkéw, u kté-
rych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS;, skutecz-
nos$c¢ i bezpieczenstwo dabigatranu analizowano w odniesieniu do nastepujacych punk-
tow koncowych:
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6 Dotychczasowe finansowanie

Dabigatran, rywaroksaban, warfaryna i acenokumarol znajduja SIQ w Wyka21e refundo-

preparaty Pradaxa®) jest refundowany (za odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limi-
tu) jedynie we wskazaniu: ,zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjen-
tow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po
przebyte] alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewen-
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Warfaryna (2 preparaty Warfin®) i acenokumarol (1 preparat Acenukumarol WZF®)
sg refundowane (za odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu) we wszystkich zare-
jestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.103.104 Do zarejestrowanych wska-
zan dla obu lekéw nalezy zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub
zator w krazeniu duzym).

Rywaroksaban (Xarelto®) jest refundowany za odptatnos$cia ryczattowa do wysokosci
limitu (1 preparat) we wskazaniu ,zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych
pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - pre-
wencja pierwotna”, a za odptatnosciag30% do wysokosci limitu (3 preparaty) we wska-
zaniu ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia”.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 10/2012 z dnia 27 lutego 2012 r., Rada
AOTM uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i
98 tabl.), we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowo$ci obwodowej u dorostych pa-
cjentOw z migotaniem przedsionkOéw niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy udar niedokrwienny w wy-
wiadzie”, jako $§wiadczenia gwarantowanego.10>

Za uzasadnienie stanowiska podano, iz rywaroksaban ma podobng skutecznos¢ jak war-
faryna, rownocze$nie jest lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato
przebadanym.105

Apiksaban (Eliquis®) uzyskat w sierpniu 2013 r. pozytywna rekomendacje AOTM (Re-
komendacja nr 98/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.) w odniesieniu do objecia refundacja
we wskazaniu: zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pa-
cjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu
ocenia sie na = 3 punktéw w skali CHADS>.106

Za uzasadnienie rekomendacji podano, iz apiksaban jest lekiem o udowodnionej sku-
tecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenistwa oraz jest technologia efektywna
kosztowo, rekomendowang przez wytyczne kliniczne do stosowania w profilaktyce uda-
ru u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.106

Lek nie znalazt sie jednak na obowigzujacej liscie lekow refundowanych.103
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7 Grupa limitowa

Preparat Pradaxa® dostepny jest w Polsce na recepte przy poziomie odptatnosci ryczat-
towej we wskazaniu ,Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
aloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej aloplastyce) - prewencja pier-
wotna” i jest finansowany w ramach grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczastecz-
kowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych.103

Koszt 1 opakowania leku wynosi dla ptatnika:

e Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg, 10 kaps. (blist.) - 14,75 PLN;
e Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg, 30 kaps. (blist.) - 50,64 PLN;
e Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 10 kaps. (blist.) - 23,12 PLN;
e Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 30 kaps. (blist.) - 75,77 PLN.

Koszt 1 opakowania leku wynosi dla chorego (wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy):

e Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg, 10 kaps. (blist.) - 48,95 PLN;

e Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg, 30 kaps. (blist.) - 135,61 PLN;

e Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 10 kaps. (blist.) - 44,18 PLN;

e Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 30 kaps. (blist.) - 119,56 PLN.

Whnioskowane jest finansowanie dabigatranu ze srodkéw publicznych w nowym
wskazaniu refundacyjnym dla nowych prezentacji leku:

e Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 60 kaps. (blist.);
e Pradaxa, kaps. twarde, 150 mg, 60 kaps. (blist.).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dabigatran w dawce 110 mg i
150 mg jest wskazany w prewencji udarow i zatorowos$ci systemowej u dorostych pa-
cjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepuja-
cych czynnikéw ryzyka:7?

e przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa;

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%;

e objawowa niewydolnos¢ serca, = Il kl. wg NYHA;

e wiek=>75lat;

e wiek = 65 lati towarzyszaca mu jedna z nastepujacych chordb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.

Whnioskowane jest organicznie nowego wskazania wzgledem zarejestrowanego,
do stosowania w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjen-
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tow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu
wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS;, tj. zgodnie z rekomendowanym po-

zycjonowaniem leku konkurencyjnego przez AOTM _
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Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkow spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych197 Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do na-
stepujacych odptatnoSci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos$¢ w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy od-
ptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodze-
nia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wy-
nagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za
prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na pod-
stawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wyna-
grodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrze$nia 2013 r. w sprawie wy-
soko$ci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2014 r. (Dz. U. z 13 wrzes$nia 2013 r.,,
poz. 1074) minimalne wynagrodzenie za prace ustala sie od 1 stycznia 2014 roku w wy-
sokosci 1 680 PLN.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3
lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Preparat Liczba Cenazby- Urzedowa  Cenahurtowa Cena hurto- Cena Wysokosé Poziom Wysoko$é Wysokosé do-

DDD/opa tunetto, cenazbytu, brutto, PLN** wazaDDD, detalicz- limitu finan- odplat- doptaty platy $wiadcze-
k.* PLN PLN PLN na, PLN sowania, PLN  nosci NFZ, PLN niobiorcy, PLN

109/125




110/125



Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktéorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer
Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsion-
kow w poréwnaniu ze stosowaniem warfaryny, acenokumarolu, rywaroksabanu lub
apiksabanu.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza doce-
lowa populacje do podgrupy chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u
ktorych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS..

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu,2 ma na celu zapewnie-
nie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym przy jednoczesnym za-
chowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Charakterystyka problemu decyzyjnego wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS;

interwencja (I) dabigatran (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim)

komparator (C) e warfaryna/acenokumarol
e rywaroksaban

e apiksaban

efekty zdrowotne (0) ocena skutecznosci:
e odsetek pacjentéw z udarem lub zatorem w krazeniu duzym,*
e zgony niezaleznie od przyczyny,*
e zgony z przyczyn naczyniowych,*
® odsetek pacjentéw z zawalem serca,
® odsetek pacjentéw z zatorowoscig ptucng,
® odsetek pacjentéw hospitalizowanych niezaleznie od przyczyny,
e odsetek pacjentéw z udarem niezaleznie od typu,
e odsetek pacjentéw z udarem krwotocznym,
e odsetek pacjentéw z udarem niedokrwiennym lub nieokreslonym,
* incydenty zakrzepowo-zatorowe,
® ocena jakosci zycia,

ocena bezpieczenstwa:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Spis tabel
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

Spis rysunkow
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
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