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Streszczenie 
Cel analizy 

Celem analizy jest ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania dabigatranu (Pra-
daxa®, Boehringer Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem 
przedsionków w bezpośrednim porównaniu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, tj. war-
faryną, acenokumarolem, rywaroksabanem lub apiksabanem. Wybór komparatorów był podyk-
towany obecną praktyką kliniczną oraz polskimi, europejskimi oraz amerykańskimi wytycznymi 
postępowania w zapobieganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym w przebiegu migotania 
przedsionków. 

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zawęża docelową 
populację do chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru 
mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2. 

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencję Oceny Technologii Medycznych po-
zycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu, ma na celu zapewnienie dostępności do 
terapii najbardziej potrzebującym chorym przy jednoczesnym zachowaniu kontroli budżetu 
płatnika publicznego. 

 

Metody 

Analizę przygotowano z wykorzystaniem kryteriów oceny wiarygodności publikacji naukowych 
i na podstawie wytycznych dotyczących przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycz-
nych według Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz z uwzględnieniem minimal-
nych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych. 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane, CRD oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano rów-
nież z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań spełniających zdefiniowane kry-
teria. Jakość badań pierwotnych oceniano za pomocą skali Jadad. 

 

Wyniki przeglądu badań pierwotnych 

Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa dabigatranu w porównaniu z antagoni-
stami witaminy K oraz doustnymi bezpośrednimi inhibitorami czynnika Xa u chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub wię-
cej punktów w skali CHADS2 (docelowa populacja). Dodatkowo przedstawiono wyniki dla popu-
lacji chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków bez ograniczenia ze względu na 
ocenę ryzyka według CHADS2 (całkowita populacja chorych). 

W niniejszej analizie skuteczność i bezpieczeństwo analizowanych leków oceniano na podstawie 
badań z najwyższego poziomu wiarygodności, tj. na podstawie randomizowanych badań klinicz-
nych. 

Do dnia 09.09.2013 r. zidentyfikowano 3 badania kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (w 
tym 1 nieopublikowane badanie otwarte), oceniające skuteczność i bezpieczeństwo dabigatranu 
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w porównaniu z warfaryną w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem 
przedsionków (populacja całkowita). W wyniku aktualizacji przeglądu przeprowadzonej 
29.01.2014 r. nie zakwalifikowano innych niż wcześniej włączone do analizy randomizowanych 
badań klinicznych. Opublikowane pełnotekstowo badania RE-LY i PETRO były zaślepione jedy-
nie w odniesieniu do dawki dabigatranu. W badaniach analizowano łączną populację 18 789 
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków (12 635 leczonych dabigatranem). Pa-
rametry skuteczności dla dabigatranu, w tym zapobieganie udarom mózgu oceniono głównie na 
podstawie badania RE-LY (18 113 chorych z migotaniem przedsionków i co najmniej jednym 
czynnikiem ryzyka udaru). Pierwszorzędowe punkty końcowe w pozostałych badaniach doty-
czyły aspektów związanych z bezpieczeństwem terapii (m.in. występowanie krwawień). Okres 
obserwacji w pozostałych dwóch badaniach wyniósł 12 tygodni. Wyniki badań analizowano z 
uwzględnieniem podziału na dwie zarejestrowane dawki dabigatranu (110 i 150 mg/2xd). Ze 
względu na różne dawki dabigatranu i różne punkty końcowe oceniane we włączonych do anali-
zy badaniach metaanalizowano pojedyncze wyniki z badań dla dabigatranu (zaznaczono poni-
żej). Poza badaniami dla dabigatranu poszukiwano również badań dla rywaroksabanu i apiksa-
banu w celu wykonania porównania pośredniego z dabigatranem (porównanie bezpośrednie nie 
było możliwe ze względu na brak badań typu head-to-head). Odnaleziono po 2 badania dla tych 
leków, obejmujące łącznie odpowiednio: 15 541 dla badań dla rywaroksabanu w porównaniu z 
warfaryną oraz 18 423 dla badań dla apiksabanu w porównaniu z warfaryną.   

         
             

               
            

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowania dabigatranu w docelowej populacji chorych 
wykazała: 
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Wnioski 

Skuteczność i bezpieczeństwo dabigatranu w dawkach zarejestrowanych w analizowanym 
wskazaniu, tj. 110 mg/2xd i 150 mg/2xd, w porównaniu z warfaryną w profilaktyce zakrzepo-
wo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionków (populacja ogólna) oceniono na podstawie 
3 badań head-to-head włączonych do analizy. Ocenę w docelowej populacji chorych z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej 
punktów w skali CHADS2 wykonano w oparciu o     

         

Wyniki porównania pośredniego dabigatranu z rywaroksabanem i apiksabanem poprzez wspól-
ny komparator – warfarynę – oparto o wyniki dużych, międzynarodowych badań klinicznych z 
randomizacją: RE-LY, ROCKET AF i ARISTOTLE         

               

W docelowej populacji chorych dabigatran w dawce 150 mg/2xd w porównaniu z warfaryną jest 
bardziej skuteczny pod względem redukcji występowania udaru lub zatoru w krążeniu dużym 
(pierwszorzędowy punkt końcowy oceniany w badaniu RE-LY), a obie analizowane dawki dabi-
gatranu związane są z istotnie statystycznie mniejszą częstością raportowania dużych krwawień 
w porównaniu do warfaryny oraz ze zbliżoną częstością występowania krwawień wewnątrzcza-
szkowych i zgonów. 

Porównanie pośrednie dabigatranu w obu dawkach z rywaroksabanem wykazało   
            

            
             
            
             
   

W populacji ogólnej dabigatran w dawce 150 mg/2xd w porównaniu z warfaryną jest bardziej 
skuteczny w kontekście redukcji występowania udaru lub zatoru w krążeniu dużym (pierwszo-
rzędowy punkt końcowy) oraz redukcji częstości udarów niezależnie od typu przy korzystnym 
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profilu bezpieczeństwa (dabigatran powoduje m.in. istotnie statystycznie mniej dużych krwa-
wień zagrażających życiu oraz krwawień wewnątrzczaszkowych niż warfaryna). Profil bezpie-
czeństwa wskazuje na przewagę dabigatranu nad warfaryną w odniesieniu do dużych krwawień, 
dużych krwawień zagrażających życiu oraz krwawień wewnątrzczaszkowych.   
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Słowa kluczowe 
eteksylan dabigatranu, migotanie przedsionków, profilaktyka zakrzepowo-zatorowa, 
analiza kliniczna  
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1 Cel raportu 
Celem analizy jest określenie problemu decyzyjnego związanego z finansowaniem sto-
sowania dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-
zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków w porównaniu ze 
stosowaniem warfaryny, acenokumarolu, rywaroksabanu lub apiksabanu. 

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zawęża doce-
lową populację do chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków, u których 
ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2. 

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencję Oceny Technologii Medycz-
nych pozycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu,1,2 ma na celu zapewnie-
nie dostępności do terapii najbardziej potrzebującym chorym przy jednoczesnym za-
chowaniu kontroli budżetu płatnika publicznego. 

Do oceny zagrożenia udarem mózgu wykorzystano skalę CHADS2, gdzie występowanie 
czynników ryzyka, takich jak: niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, wiek >75 lat, 
cukrzyca, udar mózgu lub TIA w wywiadzie koreluje z ryzykiem wystąpienia powikłań 
zatorowych w mózgu. Ryzyko to waha się od  u pacjentów nieobciążonych aż do 

 u pacjentów ze wszystkimi czynnikami ryzyka.3 

Ocena ryzyka udaru za pomocą skali CHADS2, jako mechanizmu ograniczającego popula-
cję, będzie prosta do zastosowania przez lekarza oraz monitorowania przez płatnika. 

 

Wybór komparatorów był podyktowany obecną praktyką kliniczną oraz polskimi, euro-
pejskimi oraz amerykańskimi wytycznymi postępowania w zapobieganiu incydentom 
zakrzepowo-zatorowym w przebiegu migotania przedsionków. Szczegółowe uzasadnie-
nie wyboru komparatorów przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego  
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2 Problem decyzyjny 
Szczegółową analizę problemu decyzyjnego, w tym opis obszarów zdefiniowanych 
w ramach schematu PICO*, przedstawiono w osobnym dokumencie:     

          
        

 

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego określono cel analizy, którym jest ocena 
skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania dabigatranu (Pradaxa®, Boehringer 
Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsion-
ków w porównaniu ze stosowaniem warfaryny, acenokumarolu, rywaroksabanu lub 
apiksabanu. 

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zawęża doce-
lową populację do chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków, u których 
ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2. 

Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostępności do terapii najbardziej potrzebują-
cym chorym przy jednoczesnym zachowaniu kontroli budżetu płatnika publicznego. 

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO został przedstawiony w poniższej tabeli. 

  

                                                        

* PICO – populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, 
outcome). 
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2.1 Opis problemu zdrowotnego – dane epidemiologiczne 
Migotanie przedsionków jest najczęstszą arytmią w praktyce klinicznej i odpowiada za 
około  wszystkich hospitalizacji z powodu zaburzeń rytmu serca.4 Migotanie przed-
sionków stanowi jedno z największych wyzwań związanych z leczeniem chorób serco-
wo-naczyniowych nowoczesnego społeczeństwa.5 

Migotanie przedsionków dotyczy  populacji.6,8,7 W chwili obecnej średni wiek cho-
rych z tym schorzeniem wynosi  , przy czym notuje się stały wzrost średniego 
wieku pacjentów. Arytmia ta krotnie zwiększa ryzyko udaru mózgu i krotnie zastoi-
nowej niewydolności serca, wiąże się również z wyższą śmiertelnością.5 

Na napadowe lub przetrwałe AF cierpi wg szacunków  mln mieszkańców Ameryki 
Północnej i  mln obywateli krajów należących do Unii Europejskiej.8 

W przeprowadzonym dużym badaniu (6 808 uczestników w wieku powyżej 55. r. ż.), 
Heeringa 2006, dotyczącym częstości występowania migotania przedsionków w popula-
cji europejskiej, częstość AF oszacowano na % (od % w grupie wiekowej 55-59 do 

% powyżej 85. r. ż.).9  

W badaniu Go 2001 (N = 17 974, USA) chorobowość w populacji powyżej 20 r. ż. ocenio-
no na       w grupie chorych powyżej 60 r.ż. Jedynie 
niecałe  wszystkich przypadków migotania przedsionków było związane z choroba-
mi zastawkowymi.8 

W badaniu          w gru-
pie 5 201 chorych powyżej 65 r.ż. chorobowość wśród mężczyzn wyniosła  wśród 
kobiet –  

Według danych Głównego Urzędu Statystycznego (GUS), populacja Polski w 2012 r. wy-
niosła ok.  mln mieszkańców w wieku powyżej 20. r. ż., ok    - powyżej    
oraz ok.            Liczbę osób z migotaniem 
przedsionków w Polsce w 2012 roku, na podstawie danych epidemiologicznych z bada-
nia   można oszacować na około         

              
         -– podobnie jak przy uwzględnieniu 

danych z badania       

Przy założeniu chorobowości z badania   i populacji Polski w wieku po-
wyżej        , liczbę chorych z migotaniem przedsionków 
można przyjąć na poziomie    

Zdaniem klinicystów, w Polsce migotanie przedsionków dotyka ok.  . cho-
rych, prowadząc do pogorszenia jakości ich życia, zwiększenia chorobowości i śmiertel-
ności z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz częstości hospitalizacji.  
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            Analiza wpływu 
na system ochrony zdrowia. Warszawa, styczeń 2014). Wartość ta odpowiada rozpo-
wszechnieniu AF u ok.           

           
             

             
         

           
  

Populację docelową można określić na podstawie rejestru GARFIELD (Global Anticoa-
gulant Registry in the Field). Rejestr GARFIELD jest projektem prowadzonym w Instytu-
cie Badań nad Zakrzepicą (Thrombosis Research Institute, TRI) w Londynie.13 Na chwilę 
obecną obejmuje dane 24 401 pacjentów.14 Docelowa wielkość rejestru przewidziana 
jest na ok. 55 000 pacjentów reprezentujących 1000 miast z 50 państw świata. Celem 
powstania Rejestru jest możliwie pełne poznanie i zrozumienie migotania przedsion-
ków. W rejestrze GARFIELD zbierane i analizowane są dane dotyczące: udarów krwo-
tocznych mózgu, udarów niedokrwiennych mózgu i przemijających napadów niedo-
krwiennych (TIA), zakrzepicy w innych lokalizacjach ciała, krwawień, stosowania się do 
zaleceń lekarskich w trakcie terapii przeciwzakrzepowej, śmiertelności oraz kardiolo-
gicznych poważnych działań niepożądanych. 

Dostępna jest charakterystyka 10 614 chorych z rejestru GARFIELD.   
             

Zbliżony odsetek chorych z CHADS2 ≥ 3, tj.  oszacowano w oparciu o dane dla 
              

      

Ponad  odsetek chorych z CHADS2 ≥ 3, tj. %, oszacowano również w oparciu o 
dane dla   chorych zarejestrowanych          

        stanowi duże prospektywne 
badanie obserwacyjne obejmujące           

          
  

Rejestr            
      dotyczącym postę-

powania w migotaniu przedsionków u chorych nowo zdiagnozowanych określający rze-
czywistą praktykę kliniczną na podstawie decyzji lekarzy.  Badanie objęło   
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             Pierw-
szorzędowym celem badania była ocena skuteczności strategii kontroli rytmu (ang. 
rhytm control) i częstości rytmu serca (ang. rate control). W Polsce badanie objęło 21 
ośrodków (303 chorych). Wyniki dla subpopulacji polskiej zaprezentowano w publika-
cjach              

            
               

            
         

             
            

              
     

Należy jednakże zauważyć, że jedynie  chorych z AF kwalifikujących się do leczenia 
warfaryną otrzymuje warfarynę, przy czym najmniejszy odsetek otrzymujących leczenie 
warfaryną pomimo zakwalifikowania się do leczenia, otrzymują    

   

Szczegółowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaźnikami epidemiologicznymi do-
tyczącymi migotania przedsionków znajduje się w osobnym dokumencie:   

          
      Analiza problemu decyzyjnego. War-

szawa, styczeń 2014. 

2.2 Aktualny status finansowania 
Dabigatran, rywaroksaban, warfaryna i acenokumarol znajdują się w wykazie refundo-
wanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych na styczeń i luty 2014 r. (A 1. Leki refundowane dostępne w ap-
tece na receptę w całym zakresie zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń lub we 
wskazaniu określonym stanem klinicznym).24 

 

Dabigatran (preparaty 75 mg i 110 mg w opakowaniach po 10 i 30 kapsułek – łącznie 4 
preparaty Pradaxa®) jest refundowany (za odpłatnością ryczałtową do wysokości limi-
tu) jedynie we wskazaniu: „żylne powikłania zakrzepowo-zatorowe u dorosłych pacjen-
tów po przebytej planowej alloplastyce całkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po 
przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewen-
cja pierwotna”. 
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Rywaroksaban (Xarelto®) jest refundowany za odpłatnością ryczałtową do wysokości 
limitu (1 preparat) we wskazaniu „żylne powikłania zakrzepowo-zatorowe u dorosłych 
pacjentów po przebytej planowej alloplastyce całkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia 
po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - pre-
wencja pierwotna”, a za odpłatnością 30% do wysokości limitu (3 preparaty) we wska-
zaniu „leczenie zakrzepicy żył głębokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy żył 
głębokich i zatorowości płucnej po ostrej zakrzepicy żył głębokich u osób powyżej 18 
roku życia”. 

Rada AOTM uważa za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), ta-
bletki 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 zatorowości obwodowej u doro-
słych pacjentów z migotaniem przedsionków niezwiązanym z wadą zastawkową z jed-
nym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolność serca, nadci-
śnienie tętnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijający udar niedokrwienny 
w wywiadzie”, jako świadczenia gwarantowanego.26 

Za uzasadnienie stanowiska podano, iż rywaroksaban ma podobną skuteczność jak war-
faryna, równocześnie jest lekiem dużo droższym niż obecnie dostępne terapie, mało 
przebadanym.26 

 

Warfaryna (2 preparaty Warfin®) i acenokumarol (1 preparat Acenukumarol WZF®) 
są refundowane (za odpłatnością ryczałtową do wysokości limitu) we wszystkich zare-
jestrowanych wskazaniach na dzień wydania decyzji.24,27 Do zarejestrowanych wskazań 
dla obu leków należy zapobieganie powikłaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub za-
tor w krążeniu dużym). 

 

Apiksaban (Eliquis®) uzyskał w sierpniu tego roku pozytywną rekomendację AOTM w 
odniesieniu do objęcia refundacją we wskazaniu: zapobieganie udarom mózgu i zatoro-
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wości systemowej u dorosłych pacjentów z niezastawkowym migotaniem przedsion-
ków, u których ryzyko udaru mózgu ocenia się na ≥ 3 punktów w skali CHADS2.28 

Za uzasadnienie rekomendacji podano, iż apiksaban jest lekiem o udowodnionej sku-
teczności i akceptowalnym profilu bezpieczeństwa oraz jest technologią efektywną 
kosztowo, rekomendowaną przez wytyczne kliniczne do stosowania w profilaktyce uda-
ru u pacjentów z niezastawkowym migotaniem przedsionków.28 

Lek nie znalazł się jednak na obowiązującej liście leków refundowanych.24 
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3 Metody 
Poniżej przedstawiono metodykę przeglądu systematycznego dotyczącego badań pier-
wotnych, w których bezpośrednio porównywano dabigatran z doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi. 

3.1 Kryteria włączenia i wykluczenia 

3.1.1 Kryteria włączenia 
Poszukiwano badań pierwotnych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowa-
nia dabigatranu, apiksabanu i rywaroksabanu w porównaniu z warfaryną lub acenoku-
marolem oraz badań bezpośrednio porównujących dabigatran z apiksabanem lub rywa-
roksabanem (          

         ) w profilaktyce zakrze-
powo-zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków. Wyszukiwa-
nia badań nie zawężono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. chorych, u któ-
rych ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2 ze względu 
na ryzyko pominięcia badań. Wyszukiwanie przeprowadzono szeroko – w populacji 
chorych z migotaniem przedsionków, bez uwzględnienia zapytań ograniczających wy-
szukiwanie specyficznie do zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, takich jak udary i zatoro-
wość systemowa, a także bez uwzględnienia oceny wg CHADS2, co minimalizuje błąd 
selekcji (patrz rozdz. 3.3). 

Do analizy efektywności klinicznej włączono badania, które zostały określone jako: 

  
   
     

          
          

            
          

Do przeglądu badań wtórnych włączono opracowania, w których oceniano skuteczność 
i/lub bezpieczeństwo dabigatranu w porównaniu ze zdefiniowanymi komparatorami w 
profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przed-
sionków, które miały cechy przeglądu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kli-
niczne, przeszukiwanie prowadzone niezależnie przez co najmniej dwóch analityków w 
co najmniej dwóch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE lub the Cochrane 
Library), przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekcji badań. Wyszuki-
wania badań nie zawężono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. chorych, u 
których ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali witoCHADS2. 
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3.1.2 Kryteria wykluczenia 
Wykluczono doniesienia ze względu na następujące kryteria:  

• badania kliniczne bez randomizacji, badania bez grupy kontrolnej lub z niewła-
ściwą grupą kontrolną, listy do redakcji, opisy przypadków, 

• poglądowy i przeglądowy charakter publikacji, 
• badania dotyczące jedynie wyników miar laboratoryjnych, 
• badania odnoszące się do mechanizmów choroby lub mechanizmów leczenia, 
• abstrakty konferencyjne niedotyczące specyficznej subpopulacji chorych (tj. cho-

rych, u których ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali 
CHADS2). 

Wykluczono randomizowane badania pierwotne, których podstawowym celem była 
ocena specyficznej populacji chorych, np. chorzy z AF po ablacji, chyba że stanowiły one 
dodatkowe publikacje do badania dotyczącego ogólnie chorych z migotaniem przed-
sionków. 

W przypadku badań wtórnych odrzucono opracowania, w których analizowano różne 
wskazania dla dabigatranu i innych leków, nie podano wyników liczbowych dla porów-
nania DAB z WAR/API/RYW (lub podano je jedynie w ramach składowej metaanalizy 
niedotyczącej analizowanego tematu) lub przedstawiono wyniki w postaci skumulowa-
nej dla DAB z innymi lekami. 

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeń dotyczących języka publikacji. 
Na etapie selekcji abstraktów wykluczono badania w języku innym niż angielski, polski, 
niemiecki lub francuski. 

3.2 Źródła danych 
Przeszukano następujące systemy bazy danych pod kątem pierwotnych badań klinicz-
nych, przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• MEDLINE (PubMed) z datą odcięcia 09 września 2013 r., 
• EMBASE (Biomedical Answers) z datą odcięcia 09 września 2013 r., 
• the Cochrane Library z datą odcięcia 09 września 2013 r., 
• Centre for Reviews and Dissemination z datą odcięcia 09 września 2013 r. 

29.01.2014 r. przeprowadzono aktualizację przeglądu w wyżej wymienionych bazach 
danych. 

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kątem istniejących, niezależnych ra-
portów oceny technologii medycznej (raportów HTA, ang. health technology assessment). 
Przeszukano bazy badań wtórnych na stronach wybranych agencji oceny technologii 
medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Tech-
nology Assessment; data odcięcia 4 września 2013 r., aktualizacja 28 stycznia 2014 r.; 
zebrane w osobnym dokumencie:        . Dabigatran 
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(Pradaxa®) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsion-
ków. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, styczeń 2014), w tym:  

• AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych), 
• NICE (National Institute for Clinical Excellence), 
• CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 
• SMC (Scottish Medicines Consortium), 
• PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), 
• HAS (Haute Autorité de Santé), 
• DIMDI (Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information, ang. 

German Institute for Medical Documentation and Information), 
• SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering). 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych,  
• przeglądów systematycznych i metaanaliz, 
• wyszukiwarek internetowych. 

Konsultowano się z ekspertami klinicznymi i z producentem leku w celu uzyskania opi-
nii i w celu identyfikacji istniejących dodatkowych dowodów naukowych (w tym danych 
nieopublikowanych). 

Wyniki z odszukanych opracowań wtórnych przedstawiono w rozdziale 4.1. 

3.3 Strategia wyszukiwania badań pierwotnych 
Elektroniczne systemy baz danych były przeszukiwane z datą odcięcia 09 września 
2013 r. Wyszukiwanie prowadzone było niezależnie przez dwie osoby (   
W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 
strategie: Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE 
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews 
and Dissemination. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciągu prób 
wyszukiwania i korekt strategii. 

Zaprojektowano filtr nakierowany na maksymalną czułość, nie ograniczając się do po-
szukiwanych punktów końcowych ani języka publikacji. 

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badań RCT† pochodzący z Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 
2011).29 W przypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr nakiero-
wany na wyszukiwanie opracowań wtórnych, głównie przeglądów systematycznych i 
metaanaliz, dostępny na stronie internetowej U.S. National Library of Medicine, National 
Institutes of Health30, natomiast w przypadku bazy EMBASE zastosowano filtr pochodzą-

                                                        
† Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial). 
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3.4 Selekcja informacji 
Wyszukiwania i selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  

). Protokół zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja bę-
dzie prowadzona do czasu osiągnięcia konsensusu. 

Selekcji badań dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO 
z uwzględnieniem powyższych kryteriów włączenia i wykluczania badań z przeglądu 
systematycznego. Selekcję badań prowadzono etapowo, w pierwszej kolejności na pod-
stawie abstraktów, a następnie w oparciu o pełne teksty publikacji. Wykluczono badania 
w języku innym niż angielski, polski, niemiecki lub francuski. 

3.5 Ocena wiarygodności badań klinicznych 
Ocena wiarygodności badań klinicznych była prowadzona niezależnie przez dwoje ba-
daczy   

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania badań oceniono przy użyciu skali Jadad –
patrz Tab. 10 w rozdz. 4.2.2 (podsumowanie jakości randomizowanych badań klinicz-
nych zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego), opis skali – aneks 11.132. 

Dodatkowo prace oceniano także pod kątem: 

• wielkości badanej populacji, 
• liczby ośrodków biorących udział w badaniu, 
• odsetka pacjentów, którzy nie ukończyli badania lub zostali wyłączeni z badania, 
• okresu obserwacji. 

W rozdz. 11.6 przedstawiono krytyczną ocenę włączonych badań pierwotnych. 

3.6 Strategia ekstrakcji danych 
Dane były ekstrahowane z doniesień klinicznych   przy użyciu elektronicznego 
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorów opracowania, 
a następnie sprawdzane niezależnie przez innego badacza (  pod kątem dokładno-
ści. 

Formularz zakładał ekstrakcję następujących danych: 

• metodologia badania, 
• charakterystyka badanej populacji, 
• wyniki zdrowotne, 
• zdarzenia niepożądane. 
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3.7 Analiza statystyczna 
Metaanalizowane dane dotyczące miar efektywności były zmiennymi dychotomicznymi 
oraz ciągłymi. Jako miarę przewagi jednej terapii nad drugą wykorzystano miary 
względne w postaci ryzyka względnego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzględne, 
takie jak różnica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo siłę interwencji przedsta-
wiono w postaci liczby pacjentów, których należy leczyć, aby zapobiec jednemu nieko-
rzystnemu punktowi końcowemu albo uzyskać jeden dodatkowy korzystny punkt koń-
cowy/efekt terapeutyczny w określonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub 
uzyskać jeden dodatkowy niekorzystny punkt końcowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. 
number needed to harm). Obliczone wartości ryzyka mogą nieznacznie różnić się od po-
danych w publikacjach źródłowych, ze względu na zastosowaną inną metodę statystycz-
ną. W przypadku braku wskazania w badaniu liczby chorych, u których wystąpiło zda-
rzenie jako sposobu raportowania częstości zdarzeń do obliczeń przyjmowano liczbę 
zdarzeń. W przypadku, gdy w publikacjach źródłowych brak było liczebności grup lub 
liczby zdarzeń, wartość RR szacowano na podstawie opublikowanej częstości występo-
wania zdarzenia (%/rok). Wówczas RR obliczano jako stosunek częstości występowania 
zdarzenia w grupie eksperymentalnej do częstości występowania zdarzenia w grupie 
kontrolnej. Przedział ufności cytowano za publikacją źródłową. 
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4 Wyniki przeglądu systematycznego 

4.1 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych 
W celu odnalezienia opracowań wtórnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the 
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datą odcięcia 
09.09.2013 r. Poszukiwano przeglądów systematycznych (i metaanaliz wykonanych w 
oparciu o takie przeglądy) prospektywnych klinicznych badań pierwotnych z randomi-
zacją i grupą kontrolną, dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania dabiga-
tranu w porównaniu z warfaryną lub acenokumarolem (porównanie bezpośrednie) oraz 
z apiksabanem lub rywaroksabanem (porównanie pośrednie ze względu na brak badań 
head-to-head, patrz rozdz. 4.2) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionków. 

Wyszukiwania badań nie zawężono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. cho-
rych, u których ryzyko udaru mózgu ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2. 
Strategię wyszukiwania badań (bez podziału na badania pierwotne i wtórne) przedsta-
wiono w rozdz. 3.3. 

Za kryterium przeglądu systematycznego uznano wyszukiwanie badań prowadzone 
przez co najmniej dwóch badaczy niezależnie w co najmniej dwóch z następujących baz 
danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane. Odrzucono opracowania niespełniające kryte-
riów przeglądu systematycznego oraz opracowania, w których analizowano różne 
wskazania dla dabigatranu i innych leków, nie podano wyników liczbowych dla porów-
nania DAB z WAR/API/RYW (lub podano je jedynie w ramach składowej metaanalizy 
niedotyczącej analizowanego tematu) lub przedstawiono wyniki w postaci skumulowa-
nej dla DAB z innymi lekami. Listę opracowań wtórnych wykluczonych z analizy przed-
stawiono w rozdz. 11.5. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano  opraco-
wań wtórnych spełniających wyżej zdefiniowane kryteria: 
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Listę opracowań wtórnych włączonych do analizy przedstawiono w rozdz. 11.4. 

Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji opracowań wtórnych (i badań pier-
wotnych) przedstawiono na Ryc. 1 (diagram QUOROM35/PRISMA36). 

 

Szczegółowe zestawienie wyników liczbowych przedstawiono dla najnowszych opra-
cowań, tj. z 2013 roku     ). Wyniki tych opracowań wskazują 
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4.2 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 
Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania były wstępnie oceniane pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano  prac (w tym  opraco-
wania dla badań pierwotnych i  opracowań wtórnych), których pełne teksty oceniono 
pod kątem zgodności z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przeglądu. Dodatkowo 
włączono  badania pierwotne i  opracowania wtórne w wyniku przeglądu referencji 
do publikacji. Diagram wg QUOROM35/PRISMA36, ilustrujący kolejne etapy wyszukiwa-
nia i selekcji badań pierwotnych, przedstawiono na poniższym rysunku. 

Nie odnaleziono bezpośrednich badań klinicznych porównujących skuteczność i bezpie-
czeństwo dabigatranu z apiksabanem i rywaroksabanem. 
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Listę publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono 
w aneksie 11.5. 
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań dotyczących skuteczności kli-
nicznej i bezpieczeństwa dabigatranu, rywaroksabanu i apiksabanu (diagram QUO-
ROM35/PRISMA36). 
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4.2.1 Metody badań randomizowanych 
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4.2.2 Ocena jakości badań pierwotnych 
Jakość badań klinicznych zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego została 
oceniona przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.32 Oceniano opis pro-
cesu randomizacji, opis metod zaślepienia badania oraz opis pacjentów, którzy wycofali 
się lub zostali wycofani z badania. Maksymalna możliwa do uzyskania liczba punktów 
wynosiła 5. 

       
         

         
            
    

            
           

            
 

           
              

            
           

            
          

           

        

Zestawienie oceny jakości badań wg Jadad wraz z określeniem podtypu badania zgodnie 
z klasyfikacją doniesień naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia 
poniższa tabela. 
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4.2.4 Charakterystyka populacji 
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4.2.6 Pacjenci, którzy nie ukończyli badania 
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5 Wyniki w docelowej subpopulacji chorych z CHADS2 ≥ 3 
Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa dabigatranu w porównaniu z 
antagonistami witaminy K oraz doustnymi bezpośrednimi inhibitorami czynnika Xa u 
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru mózgu 
ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2 (docelowa populacja). Dodatkowo w 
rozdz. 6 przedstawiono wyniki dla populacji chorych z niezastawkowym migotaniem 
przedsionków bez ograniczenia ze względu na ocenę ryzyka według CHADS2 (całkowita 
populacja chorych). 
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5.1 Dabigatran vs warfaryna 
W publikacji Oldgren 2011 przedstawiono wyniki dla docelowej populacji chorych z ba-
dania RE-LY dotyczące: udaru lub zatoru w krążeniu dużym, zgonów z przyczyn naczy-
niowych, zgonów niezależnie od przyczyny (analiza skuteczności) oraz dużych krwa-
wień i krwawień wewnątrzczaszkowych (analiza bezpieczeństwa). Wyniki zebrano w 
poniższej tabeli. 
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Ryc. 11. Ocena bezpieczeństwa: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RD). Populacja docelowa. 
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6 Analiza kliniczna – populacja całkowita 
Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa dabigatranu w porównaniu z 
antagonistami witaminy K oraz doustnymi bezpośrednimi inhibitorami czynnika Xa u 
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru mózgu 
ocenia się na 3 lub więcej punktów w skali CHADS2 (docelowa populacja) – patrz rozdz. 
5. W niniejszym rozdziale dodatkowo przedstawiono wyniki dla populacji chorych z nie-
zastawkowym migotaniem przedsionków bez ograniczenia ze względu na ocenę ryzyka 
według CHADS2 (całkowita populacja chorych). 

6.1 Ocena skuteczności 
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Ryc. 23. Ocena skuteczności: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Złożony punkt końcowy (RD). Populacja 
całkowita. 
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Ryc. 27. Ocena skuteczności: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RD). Po-
pulacja całkowita. 
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Ryc. 28. Ocena skuteczności: DAB 110 mg/2xd vs WAR (RR). Populacja całkowita. 
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Ryc. 29. Ocena skuteczności: DAB 110 mg/2xd vs WAR (RD). Populacja całkowita. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  





  
 

112/408 

 

 

Ryc. 30. Ocena skuteczności: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Typy udarów (RR). Populacja całkowita. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 31. Ocena skuteczności: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Typy udarów (RD). Populacja całkowita. 
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Ryc. 35. Ocena skuteczności: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RD). Po-
pulacja całkowita. 
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6.1.1.4 Food and Drug Administration 
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7 Ograniczenia 
W niniejszej analizie skuteczność i bezpieczeństwo analizowanych leków oceniano na 
podstawie badań z najwyższego poziomu wiarygodności, tj. na podstawie randomizo-
wanych badań klinicznych. 

Ze względu na ryzyko pominięcia badań wyszukiwanie przeprowadzono szeroko – w 
populacji chorych z migotaniem przedsionków, bez uwzględnienia zapytań ograniczają-
cych wyszukiwanie specyficznie do zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, takich jak udary i 
zatorowość systemowa, a także bez uwzględnienia oceny wg CHADS2, co minimalizuje 
błąd selekcji (patrz rozdz. 3.3). 
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†††† Ponieważ w badaniu J-ROCKET AF oceniono rywaroksaban w dawce niezarejestrowanej w Europie, 
zrezygnowano z włączenia wyników badania do porównania pośredniego. 
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10 Wnioski 
Skuteczność i bezpieczeństwo dabigatranu w dawkach zarejestrowanych w analizowa-
nym wskazaniu, tj. 110 mg/2xd i 150 mg/2xd, w porównaniu z warfaryną w profilaktyce 
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionków (populacja ogólna) oce-
niono na podstawie 3 badań head-to-head włączonych do analizy.    
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11.7 Dodatkowe dowody – wyniki w postaci wykresów forest plot 

11.7.1 Analiza kliniczna – ocena skuteczności    
  

11.7.1.1 Dabigatran 150 mg 2 razy dziennie vs warfaryna 
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