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Streszczenie

0

el

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu dabigatranu (Pradaxa®,
Boehringer Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przed-
sionkéw w poréwnaniu ze stosowaniem warfaryny/acenokumarolu, rywaroksabanu lub apiksa-
banu.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza docelowg
populacje do podgrupy chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,. Ograniczenie to, zgodne z re-
komendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych pozycjonowaniem leku konku-
rencyjnego dla dabigatranu, ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrze-
bujacym chorym przy jednoczesnym zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Metodyka
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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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Stowa kluczowe

dabigatran, migotanie przedsionkdéw, profilaktyka zakrzepowo-zatorowa, analiza eko-
nomiczna
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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:

SKkroty i akronimy

ACE

AF

AMI
AOTM
API
ASA

BC
CHADS:;
ChPL

CI

CUR

DAB
DDD
ECH
EQ-5D
GI

HS
ICH
ICER
ICUR
INR

IS
LYG
MB

mRS

MP

acenokumarol

migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)

ostry zawat mie$nia sercowego (ang. acute myocardial infarction)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

apiksaban

aspiryna/kwas acetylosalicylowy

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

klasyfikacja oceny ryzyka zatoréw mézgowych
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
na dzien (ang. daily)

eteksylan dabigatranu

zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily doses)

krwawienie zewnatrzczaszkowe (ang. extracranial haemorrhage)

kwestionariusz oceny jakos$ci zycia EuroQol

zotadkowo-jelitowe (ang. gastrointestinal)

udar krwotoczny (ang. haemorrhagic stroke)

krwawienie wewnatrzczaszkowe (ang. intracranial haemorrhage)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

udar niedokrwienny (ang. ischaemic stroke)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

mate krwawienia (ang. minor bleeds)

zmodyfikowana skala Rankin (ang. modified Rankin scale)

Medycyna Praktyczna
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MTC metaanaliza sieciowa (ang. mixed-treatment comparison)

MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA New York Heart Association

p poziom istotno$ci statystycznej
PDD dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily dose)
PSA probabilistyczna analiza wrazliwo$ci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RE-LY the Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

I .

RYW rywaroksaban

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

SE zator obwodowy (ang. systemic embolism)

TIA napad przemijajacego niedokrwienia mézgu (ang. Transient Ischemic Attack)
VKA antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist)

WAR Warfaryna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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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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1 Wprowadzenie

Migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF) jest jedna z gtdbwnych przyczyn udaru.!
Udar wsrod pacjentéw cierpigcych na migotanie przedsionkéw jest zwigzany z wieksza
$Smiertelnos$ciag i wiekszymi kosztami pobytu w szpitalu niz w przypadku udaru u pacjentow
bez migotania przedsionkéw.234 Dodatkowo, migotanie przedsionkéw wiaze sie z wiek-
szym ryzykiem zatorowo$ci systemowej (ang. systemic embolism, SE), w tym z niedokrwie-
niem konczyn i narzadow (np. zator tetnicy nerkowej).5 Gtéwnym celem leczenia pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw jest zatem zapobieganie udarowi i zatorom obwodowym.

Celem niniejszej analizy ekonomicznej jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania eteksy-
lanu dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim; DAB) - doustnego inhibitora trombiny,
ktéry ma przewidywalng i stabilng farmakokinetyke i szeroki zakres terapeutyczny -
w prewencji udaru mozgu u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza
docelowa populacje do podgrupy chorych z niezastawkowym migotaniem przedsion-
kéw, u ktéorych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéow w skali
CHADS:.

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu,® ma na celu zapewnienie
dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym przy jednoczesnym zachowaniu
kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Analize oparto na dowodach klinicznych Swiadczacych o korzys$ciach ze stosowania dabiga-
tranu w odniesieniu do istniejacych terapii pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, a
takze tatwos$ci stosowania tego leku (szeroki zakres terapeutyczny). W wieloosrodkowym
miedzynarodowym badaniu Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
(RE-LY), skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwoéch zaslepionych dawek dabigatranu (150 mg
dwa razy dziennie i 110 mg dwa razy dziennie) poréwnano z otwartym podaniem terapeu-
tycznej dawki warfaryny (WAR) w prewencji udaru u pacjentéw z migotaniem przedsion-
kéw (N = 18 113).7.8 Wyniki wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania udaru moézgu lub zatoru
obwodowego (pierwszorzedowy punkt koncowy badania RE-LY) byta istotnie statystycznie
mniejsza w przypadku dabigatranu w dawce 150 mg podawanego 2 razy dziennie (150
mg/2xd) niz w przypadku dostosowywanej dawki warfaryny (RR=0,66 [95%C: 0,53; 0,81],
p<0,0001 dla hipotezy zaktadajacej wyzszo$¢ dabigatranu nad warfaryng - superiority).
Réwniez mniejsza w grupie leczonych dabigatranem 150 mg/2xd niZ w grupie leczonych
warfaryng byta czesto$¢ raportowania duzych krwawien (3,32% vs 3,57%, p=0,31), a
szczegblnie krwawien wewnatrzczaszkowych oraz udaru krwotocznego (HR=0,40 [95%CI:
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

0,27; 0,60], p<0,0001 dla krwawien wewnatrzczaszkowych i HR=0,26 [95%C: 0,14; 0,49],
p<0,0001 dla udaru krwotocznego). Dla dabigatranu w dawce 110 mg/2xd pozytywnie
zweryfikowano hipoteze noninferiority w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, a dodatkowo wykazano istotne statystycznie zmniejszenie czestoSci wystepowania
duzych krwawien (RR=0,80, [95%CI: 0,69; 0,93], p=0,003).8° Ponadto monitorowanie dzia-
tania przeciwzakrzepowego i dostosowanie dawki leku (ze wzgledu na miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany - ang. international normalized ratio, INR) nie sg wymagane
w przypadku dabigatranu, co upraszcza leczenie zaréwno dla pacjentéw, jak i klinicystéw. 10

11 Tlo kliniczne

Migotanie przedsionkdw jest najczesciej spotykang arytmig w praktyce klinicznej i wigze
sie ze znaczng zachorowalno$cig i $miertelnos$cia. Odpowiada za okoto l wszystkich hospi-
talizacji z powodu zaburzen rytmu serca.ll Rozpowszechnienie AF wynosi od _
catej populacji i zwieksza sie z wiekiem - dotyczy okoto -osc')b w wieku -lat i prawie

W przeprowadzonym duzym badaniu (6 808 uczestnikéw w
wieku powyzej 55. r.z.) dotyczacym czestoSci wystepowania migotania przedsionkow w
populacji europejskiej, czestos¢ AF oszacowano na _w grupie wiekowej 55-59
do -powyZej 85. r. z.).13 Wedtug danych z innego duzego przekrojowego badania w
grupie ponad 17 tys. chorych chorobowos$¢ moze wynosi¢ okoto -w grupie wiekowej
powyzej 60 r.z.1* W badaniu Cardiovascular Health Study (USA) w grupie powyzej 65 r.z.
chorobowos¢ wsréd mezczyzn wyniosta -wér()d kobiet - -Wed%ug danych
Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS), populacja Polski w 2012 r. wyniosta ok. -

_ Liczbe 0s6b z migotaniem przedsionkéw w Polsce
w 2012 roku, na podstawie danych epidemiologicznych z badania _ mozna osza-
cowac ok. |
_ - podobnie jak przy uwzglednieniu danych z badania -
_ Przy zatozeniu chorobowosci z badania _ i
populacji Polski w wieku powyzej 55. r.z. na poziomie ok. _oséb, liczbe chorych z
migotaniem przedsionkéw mozna przyja¢ na poziomie _ Zdaniem Klinicy-
stéw, w Polsce migotanie przedsionkéw dotyka ok. _, prowadzac do
pogorszenia jakoSci ich zycia, zwiekszenia chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz czestosci hospitalizacji. _
I
I

_ Warto$¢ ta odpowiada rozpowszechnieniu AF u ok. I
Bl catkowitej populacji Polski, co jest zgodne |GG
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Populacje docelowa mozna okresli¢ na podstawie rejestru GARFIELD (Global Anticoagu-
lant Registry in the Field). Rejestr GARFIELD jest projektem prowadzonym w Instytucie Ba-
dan nad Zakrzepica (Thrombosis Research Institute, TRI) w Londynie.1® Na chwile obecna
obejmuje dane 24 401 pacjentow.20 Docelowa wielko$¢ rejestru przewidziana jest na ok.
55 000 pacjentow reprezentujacych 1 000 miast z 50 panstw $wiata. Celem powstania Reje-
stru jest mozliwie peilne poznanie i zrozumienie migotania przedsionkéw. W rejestrze GAR-
FIELD zbierane i analizowane sg dane dotyczace: udaréw krwotocznych mézgu, udaréw
niedokrwiennych mézgu i przemijajacych napadéw niedokrwiennych (ang. Transient
Ischemic Attack, TIA), zakrzepicy w innych lokalizacjach ciata, krwawien, stosowania sie do
zalecen lekarskich w trakcie terapii przeciwzakrzepowej, Smiertelnosci oraz kardiologicz-

nych powaznych dziatain niepozadanych.

AF jest zwigzane z _ wzrostem ryzyka udaru mézgu lub zatoru obwodowego
przy bezwzglednym ryzyku wahajgcym sie od _rocznie.22 W zwiagzku z tym, AF
stanowi istotne obcigzenie dla polskiego systemu opieki zdrowotnej.

Do niedawna jedyna dostepna doustng terapia przeciwzakrzepowa stosowang w prewencji
udaréw u chorych z migotaniem przedsionkéw byty leki z grupy antagonistéw witaminy K
(ang. vitamin K antagonist, VKA), ktérych dawka uzalezniona jest od warto$ci miedzynaro-
dowego wspoétczynnika znormalizowanego. Zapobieganie udarom mézgu poprzez terapie
VKA jest skuteczne, jesli indywidualny odsetek czasu terapii, w ktorym wskaznik INR znaj-
duje sie w zakresie terapeutycznym (2,0-3,0, docelowo 2,5) wynosi co najmniej -
Obecnie, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wyodrebnia
sie dwie dodatkowe grupy nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych:23

e doustne bezposrednie inhibitory trombiny (dabigatran)

e oraz doustne bezposrednie inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban, RYW i apiksaban,
API).

Wszystkie trzy wymienione powyzej grupy farmakologiczne lekéw rekomendowane sg w
przypadku ryzyka udaru i analizowane sg w ramach niniejszej analizy jako leczenie I linii.

U chorych bez czynnikéw ryzyka udaru zaleca sie brak leczenia przeciwzakrzepowego.

16/231



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

U pacjentdw, ktorzy nie wyrazaja zgody na leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepo-
wymi (antagonistami witaminy K lub nowymi lekami przeciwzakrzepowymi), nalezy roz-
wazy¢ leczenie przeciwptytkowe za pomocg skojarzonej terapii kwasem acetylosalicylo-
wym (ASA) w dawce 75-100 mg/dobe i klopidogrelem w dawce 75 mg/dobe (przy matym
ryzyku powiktan krwotocznych) lub monoterapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-
325 mg/dobe.23 Z tego wzgledu monoterapia ASA lub leczenie skojarzone ASA + klopido-
grelem moze by¢ uznane jako terapia II linii i nie stanowi bezposredniego komparatora dla
dabigatranu. Ryzyko duzych krwawien dla terapii przeciwptytkowej jest poréwnywalne z
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.23

Ze wzgledu na przytoczone powyzej wytyczne oraz praktyke kliniczng w Polsce w ramach
terapii II linii analizowano

1.2  Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest zbadanie, czy dabigatran bedzie kosztowo-efektywny

w prewencji udaru u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ry-
zyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS; w poréwnaniu ze
stosowaniem doustnych lekow przeciwzakrzepowych,

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)?2°> u chorych ponizej 80. r.z. anali-
zowano skutecznos$¢ dawki 150 mg/2xd, a gdy chorzy osiagaja wiek =80 lat dawka leku jest
redukowana do 110 mg/2xd (tzw. dawkowanie sekwencyjne), co wigze sie ze zmiang efek-

Kontekst analizy zdefiniowany w schemacie PICO przedstawiono w ponizszej tabeli.




Tab. 1. Kontekst analizy w schemacie 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) — dawkowanie sekwencyjne:

dawka 150 mg u chorych <80 r.z.,

dawka 110 mg u chorych =80 r.z.

Komparator (C)

Wyniki (0)

Perspektywa e platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;
® polaczona perspektywa platnika publicznego i chorego.

Horyzont czasowy

Parametry

1.3  Populacja

Populacja pierwotna pacjentéw uwzgledniona w ocenie ekonomicznej odpowiada charak-

terystyce pacjentow
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1.4 Interwencja
Dabigatran nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw trombiny (kod ATC: BO1AEQ7).

Eteksylan dabigatranu jest doustnym prolekiem, ktory jest szybko przeksztalcany przez
esterazy surowicy w dabigatran, silny bezposredni inhibitor kompetycyjny trombiny. Bio-
dostepnos¢ dabigatranu wynosi 6,5%, a okres poéttrwania w surowicy wynosi od 12 do 17
godzin; 80% podanej dawki jest wydalane przez nerki. W badaniu RE-LY, pacjentom z mi-
gotaniem przedsionkow, kwalifikujgcym sie do leczenia przeciwzakrzepowego podawano
150 mg dabigatranu dwa razy dziennie lub 110 mg dwa razy dziennie w formie doustnej.25

Leczenie dabigatranem nie wymaga monitorowania miedzynarodowego wspétczynnika
znormalizowanego (INR), co stanowi istotng przewage nad warfaryng, gtéwnym kompara-
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkdéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

torem, ktory wymaga czestych badan krwi na INR i dostosowania dawki, aby zapewni¢ INR
w zakresie terapeutycznym.#

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego istnieje $cisty zwigzek pomiedzy steze-
niem dabigatranu w osoczu, a dziataniem przeciwzakrzepowym (na podstawie wynikow
badan klinicznych fazy II).

Dabigatran w dawce 150 mg (u chorych do 80 r.z.) i w dawce 110 mg (u chorych powyzej
80 r.z.) jest wskazany w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjen-
tOw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wiecej nastepujacych
czynnikéw ryzyka:

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

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

e objawowa niewydolnos¢ serca, = Il kl. wg NYHA (ang. New York Heart Association),

e wiek =75 lat,

e wiek =65 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadci$nienie tetnicze.25

1.5 Komparator

Warfaryna jest doustnym antagonistg witaminy K, ktérego korzysci kliniczne sg zwigzane z
utrzymaniem terapeutycznych wartosci INR w zakresie od 2,0 do 3,0. Randomizowane ba-
dania kliniczne pokazaty, ze warfaryna w dostosowywanej dawce byta skuteczna w przy-
padku zapobiegania udarowi niedokrwiennemu.28.29 Warfaryna zalecana jest w profilaktyce
udaréw wsréd pacjentdw z migotaniem przedsionkdéw we wszystkich wytycznych i reko-
mendacjach leczenia chorych z AF (patrz Analiza problem decyzyjnego3Y).

Warfaryna ma jednak waski zakres terapeutyczny i zmienny profil farmakokinetyki oraz
wykazuje duza sktonnos¢ do interakcji pomiedzy lekami i miedzy lekami a Zywno$cig, co
czesto prowadzi do ztej kontroli przeciwzakrzepowej w praktyce klinicznej.3! W warunkach
rzeczywistych INR czesto nie miesci sie w rekomendowanym waskim zakresie terapeu-
tycznym (INR powyzej tego zakresu jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem ICH, a ponizej
- ze zwiekszonym ryzykiem IS).

¥ Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany to standaryzowany wspoétczynnik czasu protrombinowego
wyliczany ze stosunku czasu protrombinowego badanej surowicy do standaryzowanej surowicy kontrolnej.
Aby zachowaé réwnowage miedzy zagrozeniem udarem, zwigzanym z niskim INR a zwiekszonym ryzykiem
krwawienia, ktore wigze sie z wysokim INR u pacjentéw z AF o podtozu innym niz wada zastawkowa serca, w
celu zapobiegania udarom moézgu i incydentom zakrzepowo-zatorowym nalezy utrzymywac¢ optymalng war-
to$¢ INR w granicach 2,0-3,0.
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W warunkach randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego czestotliwo$¢ moni-
torowania INR jest znacznie wieksza (lepsza kontrola INR). W zwigzku z tym pacjenci pozo-
staja dtuzej w docelowym zakresie INR.32.33 W praktyce klinicznej ze wzgledu na ogranicze-
nia warfaryny i konieczno$¢ systematycznego monitorowania leczenia, a takze ze wzgledu
na zagrozenia zwigzane z jej stosowaniem, zostata zaakceptowana przez lekarzy i chorych
w roznym stopniu, co przektada sie na skutecznos¢ terapii. W rezultacie, pacjenci z AF, kto-
rzy mogliby odnosi¢ korzysci z leczenia warfaryng czesto pozostaja nieleczeni lub sg leczeni
jedynie aspiryng.31.34

Wskazaniami do stosowania warfaryny sg:3>

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

e wtorne zapobieganie zawatowi mieSnia sercowego i zapobieganie powikltaniom za-
krzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale mie$nia
sercowego;

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

W niniejszej analizie ekonomicznej poré6wnano dabigatran z warfaryng w ramach scenariu-
sza, w ktorym kontrola INR dla warfaryny oparta jest na badaniu RE-LY - wieloo$rodko-
wym, miedzynarodowym badaniu z randomizacja z grupami réwnolegltymi dla dwéch za-
Slepionych dawek eteksylanu dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny podawanej metoda
otwartej préby u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego lub wy-
sokiego ryzyka udaru i zatorowoSci systemowej. Zatozenie w kontekscie lepszego monito-
rowania INR i potencjalnie lepszych wynikow zdrowotnych dla warfaryny jest zalozeniem
konserwatywnym.

Warfaryna i acenokumarol jako leki o podobnym mechanizmie dziatania i sposobie daw-
kowania moga by¢ uznane za substancje o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie. Far-
makokinetyczna réznica miedzy warfaryng a acenokumarolem polega na dtuzszym okresie
pottrwania warfaryny - miedzy 24 a 36 godzin w poréwnaniu do acenokumarolu, ktérego
okres pottrwania wynosi zaleznie od danych miedzy 8 a 10 godzin. Wybo6r miedzy lekami
jest zwigzany z uzyskiwang stabilng antykoagulacja, tolerancja i indywidualnym podejSciem
do chorego. Ze wzgledu na dtuzszy okres pottrwania, warfaryna potencjalnie moze powo-
dowac tatwiejsze uzyskanie stabilnej antykoagulacji. Niemniej jednak z klinicznego punktu
widzenia warfaryna i acenokumarol moga by¢ uznane za bardzo podobne antykoagulanty.

Leki z grupy antagonistoéw witaminy K byly do niedawna jedyng dostepna doustna terapia
przeciwzakrzepowa. Obecnie, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

gicznego wyodrebnia sie dwie dodatkowe grupy nowych doustnych lekéw przeciwzakrze-
powych:23

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

Z tego wzgledu komparatorami dla dabigatranu moga by¢ réwniez leki z grupy doustnych
bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa - rywaroksaban i apiksaban.

Warfaryna (2 preparaty Warfin®) i acenokumarol (1 preparat Acenukumarol WZF®) sg
refundowane (za odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu) we wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w zapobieganiu powiktaniom za-
krzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu duzym). Sg to leki powszechnie stosowa-

ne w analizowanym wskazaniu |

Rywaroksaban jest refundowany w innym niz analizowane wskazaniu - 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 wskaza-
niu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka,
takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca,
udar lub przemijajacy udar niedokrwienny w wywiadzie”, jako Swiadczenia gwarantowa-
nego.18

Apiksaban (Eliquis®) uzyskat w sierpniu tego roku pozytywnag rekomendacje AOTM w od-
niesieniu do objecia refundacjag we wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u kto-
rych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na = 3 punktéw w skali CHADS;.6 Lek nie znalazt sie
jeszcze na obowigzujacej liscie lekéw refundowanych.36
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Zatozenia konsultowano z ekspertami klinicznymi i sg one zgodne z istniejaca praktyka kli-
niczng w Polsce. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw - patrz Analiza proble-
mu decyzyjnego.30
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:

2 Metody

2.1  Strategia analityczna

Ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnych badaniach kli-
nicznych, w analizie kosztow-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wyko-
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2.2  Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)>° oraz Rozpo-
rzadzeniem MZ5>! w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach refundacyjnych ,analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych;

e 7 perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy.”

$Swiadczenia zdrowotne, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kéw publicznych i §wiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Model

2.6

2.6.1 0golny opis modelu
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Analiza ekonomiczna Rozdzial
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2.6.2 Uzasadnienie struktury modelu
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2.6.3 Zrédla informacji uzyte w opracowaniu struktury modelu
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Ryc. 2. Schemat modelu Markowa.
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, 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 migota-
niem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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Walidacja
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Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migota-
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2.7.1 Przeglad analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych opublikowanych
modeli oceniajacych optacalnos$¢ leczenia. Przeszukiwano nastepujace elektroniczne syste-
my baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library i the Center for Reviews and Dis-
semination (CRD) z data odciecia 18 wrzes$nia 2013 r. Aktualizacje wyszukiwania przepro-
wadzono 29 stycznia 2014 .
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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:

N

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







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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.9  Zuzycie zasobow i koszty
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2.9.1 Acenokumarol i warfaryna
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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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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:

N

O
N
-
(2]
-
V)
4=
=1
V)
—
P—
=
=]
=

79/231






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

Parametr Wartosé Zrédlo

2.11 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy pod-
stawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéow
zdrowotnych (QALY).5°

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi
AOTM (5% dla kosztéow i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow).

2.12 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Preparat Pradaxa® dostepny jest w Polsce na recepte przy poziomie odptatnosci ryczat-
towej we wskazaniu ,Zylne powik}ania 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 drobnoczgstecz-
kowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.36

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:

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

Zgodnie z ChPL dabigatran w dawce 110 mg i 150 mg jest wskazany w prewencji uda-
row izatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:

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 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wienicowa lub nadci$nienie tetnicze.25

Whnioskowane jest organicznie nowego wskazania wzgledem zarejestrowanego,
do stosowania w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjen-
tow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu
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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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spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnoSci:

—

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos$¢ w lecze-

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

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz
ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limi-
tu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
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w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z
dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu fi-

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

2.13 Analiza wrazliwosci
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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:

105/231






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:

3 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
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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
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS:
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3.1.5 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
tycznych wartos$ci zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek konicowy.
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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
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
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
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:







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

5 Wyniki koncowe

Wyniki dla dabigatranu stosowanego w prewencji udaru u chorych z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkéw, u ktorych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3
lub wiecej punktow w skali CHADS: w poréwnaniu z warfaryng/acenokumarolem
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6 Ograniczenia

Zawezenie docelowej populacji do podgrupy chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w ska-
li CHADS;, zgodne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu,® ma na celu zapew-
nienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym przy jednoczesnym
zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.
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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
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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:

175/231



176/231



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:

7 Dyskusja

Migotanie przedsionkdéw jest jedna z gtownych przyczyn udaru.! Udar wérdd pacjentéw
cierpigcych na migotanie przedsionkéw jest zwigzany z wieksza Smiertelnoscia i wiek-
szymi kosztami pobytu w szpitalu niz w przypadku udaru u pacjentéw bez migotania
przedsionkow.234 Ponadto choroby mdézgowo-naczyniowe sg jedna z wiodacych przy-
czyn niepelnosprawnosci.104
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8 Wnioski
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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:




Aneks 1. Przeglad dowodow ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach MEDLI-
NE (PubMed), EMBASE (EMBASE) oraz The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dis-
semination (Tab. 88, Tab. 89, Tab. 90, Tab. 91).

Diagram wg QUORUM?77 /PRISMA?78 przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 16.

Liste publikacji wigczonych i wykluczonych z opracowania przedstawiono odpowiednio
w Tab. 921 Tab. 93.

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba rezultatéw

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
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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:

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno$ci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przed-
stawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (Pub-
Med), EMBASE (EMBASE) oraz The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemina-
tion (CRD).
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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
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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
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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:>

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundo-
wanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refun-
dacja nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze sSrodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowa-
nych o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej

i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych tech-
nologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zZycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotezynnik, o ktérym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadne-
go ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt. 14b?

7 | Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w

wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?
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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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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:
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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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Spis rycin
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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:

PiSmiennictwo
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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
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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