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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:

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania dabigatranu (Pra-
daxa®, Boehringer Ingelheim) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem
przedsionkéw w bezposrednim poréwnaniu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, tj. war-
faryng, acenokumarolem, rywaroksabanem lub apiksabanem. Wybér komparatoréw byt podyk-
towany obecng praktyka kliniczna oraz polskimi, europejskimi oraz amerykanskimi wytycznymi
postepowania w zapobieganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym w przebiegu migotania
przedsionkow.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza docelowg
populacje do chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktéorych ryzyko udaru
modzgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS..

Ograniczenie to, zgodne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych po-
zycjonowaniem leku konkurencyjnego dla dabigatranu, ma na celu zapewnienie dostepnosci do
terapii najbardziej potrzebujacym chorym przy jednoczesnym zachowaniu kontroli budzetu
platnika publicznego.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych
i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycz-
nych wedlug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz z uwzglednieniem minimal-
nych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, CRD oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano row-
niez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kry-
teria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

WyniKi przegladu badan pierwotnych

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu w poréwnaniu z antagoni-
stami witaminy K oraz doustnymi bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa u chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wie-
cej punktow w skali CHADS; (docelowa populacja). Dodatkowo przedstawiono wyniki dla popu-
lacji chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw bez ograniczenia ze wzgledu na
ocene ryzyka wedtug CHADS; (catkowita populacja chorych).

W niniejszej analizie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo analizowanych lek6w oceniano na podstawie
badan z najwyZszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan klinicz-
nych.

Do dnia 09.09.2013 r. zidentyfikowano 3 badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (w
tym 1 nieopublikowane badanie otwarte), oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabigatranu
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w poréwnaniu z warfaryng w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem
przedsionkéw (populacja catkowita). W wyniku aktualizacji przegladu przeprowadzonej
29.01.2014 r. nie zakwalifikowano innych niz wcze$niej wtaczone do analizy randomizowanych
badan klinicznych. Opublikowane petnotekstowo badania RE-LY i PETRO byty zaslepione jedy-
nie w odniesieniu do dawki dabigatranu. W badaniach analizowano taczng populacje 18 789
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (12 635 leczonych dabigatranem). Pa-
rametry skutecznosci dla dabigatranu, w tym zapobieganie udarom moézgu oceniono gtéwnie na
podstawie badania RE-LY (18 113 chorych z migotaniem przedsionkéw i co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka udaru). Pierwszorzedowe punkty konicowe w pozostatych badaniach doty-
czyty aspektow zwigzanych z bezpieczefistwem terapii (m.in. wystepowanie krwawien). Okres
obserwacji w pozostatych dwoch badaniach wyniést 12 tygodni. Wyniki badan analizowano z
uwzglednieniem podziatu na dwie zarejestrowane dawki dabigatranu (110 i 150 mg/2xd). Ze
wzgledu na r6zne dawki dabigatranu i rézne punkty konicowe oceniane we wiaczonych do anali-
zy badaniach metaanalizowano pojedyncze wyniki z badan dla dabigatranu (zaznaczono poni-
zej). Poza badaniami dla dabigatranu poszukiwano réwniez badan dla rywaroksabanu i apiksa-
banu w celu wykonania pordwnania po$redniego z dabigatranem (poréwnanie bezpos$rednie nie
byto mozliwe ze wzgledu na brak badan typu head-to-head). Odnaleziono po 2 badania dla tych
lekéw, obejmujace 1acznie odpowiednio: 15 541 dla badan dla rywaroksabanu w poréwnaniu z
warfaryng oraz 18 423 dla badan dla apiksabanu w poréwnaniu z 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:

Whnioski

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabigatranu w dawkach zarejestrowanych w analizowanym
wskazaniu, tj. 110 mg/2xd i 150 mg/2xd, w poréwnaniu z warfaryng w profilaktyce zakrzepo-
wo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkéw (populacja ogélna) oceniono na podstawie
3 badan head-to-head wtaczonych do analizy. Ocene w docelowej populacji chorych z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wiecej
punktéow w skali CHADS; wykonano w oparciu o

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu z rywaroksabanem i apiksabanem poprzez wspdl-
ny komparator - warfaryne - oparto o wyniki duzych, miedzynarodowych badan klinicznych z

randomizacja: RE-LY, ROCKET AF i ARISTOTLE/

W docelowej populacji chorych dabigatran w dawce 150 mg/2xd w poréwnaniu z warfaryng jest
bardziej skuteczny pod wzgledem redukcji wystepowania udaru lub zatoru w krazeniu duzym
(pierwszorzedowy punkt koficowy oceniany w badaniu RE-LY), a obie analizowane dawki dabi-
gatranu zwigzane sg z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig raportowania duzych krwawien
w poréwnaniu do warfaryny oraz ze zblizong czesto$ciag wystepowania krwawien wewnatrzcza-
szkowych i zgonow.

Poréwnanie posrednie dabigatranu w obu dawkach z rywaroksabanem wykazato

W populacji ogélnej dabigatran w dawce 150 mg/2xd w poréwnaniu z warfaryng jest bardziej
skuteczny w kontekscie redukcji wystepowania udaru lub zatoru w krazeniu duzym (pierwszo-
rzedowy punkt koficowy) oraz redukcji czestosci udaréw niezaleznie od typu przy korzystnym

7/408



53
o O
S S
Ss:
o
S
53
&5
2 9
ﬁm
=g
N =
S =
==
g E
ol
Em
m:
o
3
g =
Z 2
c E.
S o
)
& B
[ S
N B
8 =
L4
N S
3 =
(¢
g .
52
s 4
S
S N
g B
5,@
3 B
R
2o
Q.
T g
o <
= a
o> =
S 7
T =
P 2
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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

eteksylan dabigatranu, migotanie przedsionkéw, profilaktyka zakrzepowo-zatorowa,
analiza kliniczna
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SKkroty i akronimy

2xd
95%CI
AF
ALAT
API
ASA
ASPAT
bd
ChPL

cTTR

CI
DAB
FDA
HTA
INAHTA
INR
IQR
ITT
MI

n

nj

Nk
Nrand
na
NICE
ns

NNH

dawkowanie dwa razy dziennie

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
migotanie przedsinkéw (ang. atrial fibrillation)
aminotransferaza alaninowa

apiksaban

kwas acetylosalicylowy/aspiryna

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

$redni czas dla danego osrodka, w ktérym INR mies$cit sie w przedziale terapeutycznym
(ang. center’s mean time in therapeutic range)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dabigatran

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
health technology assessment

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio)
rozstep miedzy-kwartylowy (ang. interquartile range)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

zawat serca (ang. myocardial infarction)

liczba chorych w grupie/badaniu

liczba chorych w grupie przyjmujacej badana interwencje (dabigatran)

liczba chorych w grupie przyjmujgcej komparator (warfaryne)

liczba pacjentéw randomizowanych

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Care Excellence

brak istotnoSci statystycznej (ang. non-significant)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu konncowego (ang. number needed to harm)
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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:

NNT liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punk-
tu koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p poziom istotnoS$ci statystycznej

PK punkt koncowy oceniany w badaniu

PP per-protocol

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RE-LY Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RYW rywaroksaban

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TIA napad przemijajacego niedokrwienia mézgu (ang. Transient Ischemic Attack)
VAS skala wizualno-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

VKA antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist)

WAR warfaryna

ZN zdarzenia niepozadane
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1 Celraportu

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 w poréwnaniu ze
stosowaniem warfaryny, acenokumarolu, rywaroksabanu lub apiksabanu.

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Pradaxa zaweza doce-
lowa populacje do chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw, u ktorych
ryzyko udaru moézgu 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,? 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 mézgu lub TIA w wywiadzie koreluje z ryzykiem wystapienia powiktan
zatorowych w mozgu. Ryzyko to waha sie od - u pacjentow nieobcigzonych az do
- u pacjentoéw ze wszystkimi czynnikami ryzyka.3

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

Wybor komparatoréw byt podyktowany obecng praktyka kliniczng oraz polskimi, euro-
pejskimi oraz amerykanskimi wytycznymi postepowania w zapobieganiu incydentom
zakrzepowo-zatorowym w przebiegu migotania przedsionkéw. Szczegétowe uzasadnie-
nie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego -
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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 Problem decyzyjny

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO", przedstawiono w osobnym dokumencie: _

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

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

Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebuja-
cym chorym przy jednoczesnym zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

" 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:

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

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

Migotanie przedsionkdéw dotyczy -populacji.6'8'7 W chwili obecnej $Sredni wiek cho-
rych z tym schorzeniem wynosi _, przy czym notuje sie staly wzrost Sredniego
wieku pacjentow. Arytmia ta .krotnie zwieksza ryzyko udaru mozgu i .krotnie zastoi-
nowej niewydolnoS$ci serca, wigze sie rowniez z wyzszga Smiertelno$cig.>

Na napadowe lub przetrwate AF cierpi wg szacunkow -mln mieszkancow Ameryki
Po6tnocnej i-mln obywateli krajow nalezacych do Unii Europejskie;j.8

W przeprowadzonym duzym badaniu (6 808 uczestnikéw w wieku powyzej 55. r. Z.),
Heeringa 2006, dotyczacym czestos$ci wystepowania migotania przedsionkéw w popula-
cji europejskiej, czestos¢ AF oszacowano na .% (od .% w grupie wiekowej 55-59 do
Bl powyiej 85. 1. 2.).9

W badaniu Go 2001 (N = 17 974, USA) chorobowo$¢ w populacji powyzej 20 r. Z. ocenio-
no na _w grupie chorych powyzej 60 r.z. Jedynie
niecate -wszystkich przypadkow migotania przedsionkéw byto zwigzane z choroba-
mi zastawkowymi.8

W badaniu |1 :u-
pie 5201 chorych powyzej 65 r.z. chorobowo$¢ wsréd mezczyzn wyniosta -wérc')d
kobiet - -

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS), populacja Polski w 2012 r. wy-
niosta ok. - mln mieszkancéw w wieku powyzej 20. r. z., ok-- powyzej -
oraz ok. _Liczbq 0sOb z migotaniem
przedsionkéw w Polsce w 2012 roku, na podstawie danych epidemiologicznych z bada-
nia _moZna oszacowac na okoto _
I
I, - 1 ocobnie jak przy uwzglednieniu
danych z badania | EEEEEE

Przy zatozeniu chorobowosci z badania _i populacji Polski w wieku po-
wyzej _, liczbe chorych z migotaniem przedsionkéw
mozna przyjac na poziomie _

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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I . aliza Wptywu

na system ochrony zdrowia. Warszawa, styczen 2014). Wartos$¢ ta odpowiada rozpo-

wszechnieniu AF u ok. |

Populacje docelowa mozna okresli¢ na podstawie rejestru GARFIELD (Global Anticoa-
gulant Registry in the Field). Rejestr GARFIELD jest projektem prowadzonym w Instytu-
cie Badan nad Zakrzepica (Thrombosis Research Institute, TRI) w Londynie.13 Na chwile
obecng obejmuje dane 24 401 pacjentéw.1* Docelowa wielko$¢ rejestru przewidziana
jest na ok. 55 000 pacjentéw reprezentujagcych 1000 miast z 50 panstw $wiata. Celem

powstania Rejestru jest mozliwie petne poznanie i zrozumienie migotania przedsion-
kow. W rejestrze GARFIELD zbierane i analizowane sg dane dotyczace: udarow krwo-
tocznych mozgu, udaréw niedokrwiennych moézgu i przemijajacych napadéw niedo-
krwiennych (TIA), zakrzepicy w innych lokalizacjach ciata, krwawien, stosowania sie do
zalecen lekarskich w trakcie terapii przeciwzakrzepowej, Smiertelnosci oraz kardiolo-
gicznych powaznych dziatan niepozadanych.

Dostepna jest charakterystyka 10 614 chorych z rejestru GARFIELD.

Zblizony odsetek chorych z CHADS: = 3, tj. -oszacowano w oparciu o dane dla

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

dane dla [lllchorych zarejestrowanych I

stanowi duze prospektywne

badanie obserwacyjne obejmujace

Rejestr
Y . oy zacym poste-
powania w migotaniu przedsionkéw u chorych nowo zdiagnozowanych okreslajacy rze-
czywista praktyke kliniczng na podstawie decyzji lekarzy.l Badanie objeto
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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, ic1 -
szorzedowym celem badania byta ocena skutecznos$ci strategii kontroli rytmu (ang.
rhytm control) i czestoSci rytmu serca (ang. rate control). W Polsce badanie objeto 21
osrodkow (303 chorych). Wyniki dla subpopulacji polskiej zaprezentowano w publika-
cjach

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

Szczegotowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi do-
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Analiza problemu decyzyjnego. War-
szawa, styczen 2014.

2.2 Aktualny status finansowania

Dabigatran, rywaroksaban, warfaryna i acenokumarol znajduja sie w wykazie refundo-

tece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym).24

Dabigatran (preparaty 75 mgi 110 mg w opakowaniach po 10 i 30 kapsutek - tacznie 4
preparaty Pradaxa®) jest refundowany (za odptatnoscig 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
przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewen-
cja pierwotna”.
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Rywaroksaban (Xarelto®) jest refundowany za odptatnoscia 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
po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - pre-
wencja pierwotna”, a za odptatnoscig 30% do wysokosci limitu (3 preparaty) we wska-
zaniu ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia”.

Rada AOTM uwaza 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 zatorowosci obwodowej u doro-
stych pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw niezwigzanym z wadg zastawkowa z jed-
nym 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 $wiadczenia gwarantowanego.26

Za uzasadnienie stanowiska podano, iz rywaroksaban ma podobna skuteczno$c¢ jak war-
faryna, rownocze$nie jest lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato
przebadanym.26

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.2427 Do zarejestrowanych wskazan
dla obu lekéw nalezy zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub za-
tor w krazeniu duzym).

Apiksaban (Eliquis®) uzyskal w sierpniu tego roku pozytywna rekomendacje AOTM w
odniesieniu do objecia refundacja we wskazaniu: zapobieganie udarom mézgu i zatoro-
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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:

wosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsion-
kéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na = 3 punktéw w skali CHADS,.28

Za uzasadnienie rekomendacji podano, iz apiksaban jest lekiem o udowodnionej sku-
tecznoSci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz jest technologia efektywna
kosztowo, rekomendowana przez wytyczne kliniczne do stosowania w profilaktyce uda-
ru u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.28

Lek nie znalazt sie jednak na obowigzujacej liscie lekow refundowanych.z4
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktorych bezposrednio poré6wnywano dabigatran z doustnymi lekami prze-
ciwzakrzepowymi.

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Poszukiwano badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa stosowa-
nia dabigatranu, apiksabanu i rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng lub acenoku-
marolem oraz badan bezposrednio poréwnujacych dabigatran z apiksabanem lub rywa-

roksabanem (|
I ) v profilaktyce zakrze-

powo-zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Wyszukiwa-
nia badan nie zawezono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. chorych, u kto-
rych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS; ze wzgledu
na ryzyko pominiecia badan. Wyszukiwanie przeprowadzono szeroko - w populacji
chorych z migotaniem przedsionkéw, bez uwzglednienia zapytan ograniczajacych wy-
szukiwanie specyficznie do zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takich jak udary i zatoro-
woS¢ systemowa, a takze bez uwzglednienia oceny wg CHADS;, co minimalizuje biad
selekcji (patrz rozdz. 3.3).

Do analizy efektywnoSci klinicznej wtaczono badania, ktdre zostaty okresSlone jako:

Do przegladu badan wtérnych witaczono opracowania, w ktérych oceniano skuteczno$¢
i/lub bezpieczenstwo dabigatranu w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami w
profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z niezastawkowym migotaniem przed-
sionkéw, ktére miaty cechy przegladu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kli-
niczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoéch analitykow w
co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE lub the Cochrane
Library), przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekcji badan. Wyszuki-
wania badan nie zawezono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. chorych, u
ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali witoCHADS.
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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:

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e badania kliniczne bez randomizacji, badania bez grupy kontrolnej lub z niewta-
Sciwg grupa kontrolng, listy do redakcji, opisy przypadkdow,

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

¢ badania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,

e abstrakty konferencyjne niedotyczace specyficznej subpopulacji chorych (tj. cho-

rych, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktow w skali
CHADS).

Wykluczono randomizowane badania pierwotne, ktérych podstawowym celem byta
ocena specyficznej populacji chorych, np. chorzy z AF po ablacji, chyba Ze stanowity one
dodatkowe publikacje do badania dotyczacego ogélnie chorych z migotaniem przed-
sionkow.

W przypadku badan wtérnych odrzucono opracowania, w ktérych analizowano rézne
wskazania dla dabigatranu i innych lekéw, nie podano wynikéw liczbowych dla porow-
nania DAB z WAR/API/RYW (lub podano je jedynie w ramach sktadowej metaanalizy
niedotyczacej analizowanego tematu) lub przedstawiono wyniki w postaci skumulowa-
nej dla DAB z innymi lekami.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 09 wrze$nia 2013 r.,

EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 09 wrze$nia 2013 r.,

the Cochrane Library z datg odciecia 09 wrze$nia 2013 r.,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 09 wrzesnia 2013 r.

29.01.2014 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu w wyzej wymienionych bazach
danych.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA, ang. health technology assessment).
Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Tech-
nology Assessment; data odciecia 4 wrze$nia 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-
kéw. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, styczen 2014), w tym:

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych),

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o DIMDI (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information, ang.
German Institute for Medical Documentation and Information),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e przegladéw systematycznych i metaanaliz,

e wyszukiwarek internetowych.

Konsultowano sie z ekspertami klinicznymi i z producentem leku w celu uzyskania opi-
nii i w celu identyfikacji istniejacych dodatkowych dowodéw naukowych (w tym danych
nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

3.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych byty przeszukiwane z data odciecia 09 wrze$nia
2013 r. Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby (_
W procesie wyszukiwania badan 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 zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Zaprojektowano filtr nakierowany na maksymalng czuto$¢, nie ograniczajac sie do po-
szukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT' pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011).2° W przypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr nakiero-
wany na wyszukiwanie opracowan wtornych, gtéwnie przegladéw systematycznych i
metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U.S. National Library of Medicine, National
Institutes of Health3°, natomiast w przypadku bazy EMBASE zastosowano filtr pochodza-

t Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial).
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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

cy ze strony internetowej Clinical Evidence (BM])31. Wyszukiwanie w bazach Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination przeprowadzono bez specyficznych fil-
trow. Baze Centre for Reviews and Dissemination przeszukano uzywajac stow kluczo-
wych w odniesieniu do choroby (,atrial fibrillation” i inne) oraz lekow (dabigatranu,
rywaroksabanu i apiksabanu).

Ze wzgledu na ryzyko pominiecia badan wyszukiwanie przeprowadzono szeroko — w
populacji chorych z migotaniem przedsionkow, bez uwzglednienia zapytan ograniczaja-
cych wyszukiwanie specyficznie do zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takich jak udary i
zatorowos$c¢ systemowa, a takze bez uwzglednienia oceny wg CHADS;, co minimalizuje
btad selekcji.

Poszukiwano kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg dotyczacych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu, apiksabanu i rywaroksabanu w poréwnaniu
z warfaryng lub acenokumarolem oraz badan bezposrednio poréwnujacych dabigatran z

apiksabanem lub rywaroksabanem (N

29.01.2014 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu, zgodnie z opisanymi powyzej
strategiami.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan Kklinicznych dotyczacych skutecznosci dabigatranu, apiksa-
banu i rywaroksabanu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 09.09.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 32022

#2 44964
#3 15
#4 1520
#5
#7 815
#8 552
#9
#10 1491
#11 13

62

[= T ]

282

I‘IIIII||||||“I
E

27/408



















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:

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-
-). Protokot zaktadal, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja be-
dzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witaczenia i wykluczania badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na pod-
stawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnoS$ci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje ba-
daczy [ SN

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad -
patrz Tab. 10 w rozdz. 4.2.2 (podsumowanie jako$ci randomizowanych badan Kklinicz-
nych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego), opis skali - aneks 11.132.

Dodatkowo prace oceniano takze pod katem:

wielkos$ci badanej populaciji,

liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania lub zostali wytaczeni z badania,
e okresu obserwacji.

W rozdz. 11.6 przedstawiono Krytyczng ocene wiaczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych _ przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorOw opracowania,
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (- pod katem doktadno-
Sci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.
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3.7 Analiza statystyczna

Metaanalizowane dane dotyczace miar efektywnosSci byty zmiennymi dychotomicznymi
oraz ciggtymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne,

wiono w postaci liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu nieko-
rzystnemu punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kon-
cowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang.
number needed to harm). Obliczone wartoSci ryzyka moga nieznacznie réznic sie od po-
danych w publikacjach Zrédtowych, ze wzgledu na zastosowang inng metode statystycz-
na. W przypadku braku wskazania w badaniu liczby chorych, u ktérych wystapito zda-
rzenie jako sposobu raportowania czestosci zdarzen do obliczen przyjmowano liczbe
zdarzen. W przypadku, gdy w publikacjach Zrédtowych brak byto liczebnos$ci grup lub
liczby zdarzen, warto$¢ RR szacowano na podstawie opublikowanej czestosci wystepo-
wania zdarzenia (%/rok). Wéwczas RR obliczano jako stosunek czesto$ci wystepowania
zdarzenia w grupie eksperymentalnej do czesto$ci wystepowania zdarzenia w grupie
kontrolnej. Przedziat ufnosci cytowano za publikacjg Zr6dtowa.
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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 WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia
09.09.2013 r. Poszukiwano przegladéw systematycznych (i metaanaliz wykonanych w
oparciu o takie przeglady) prospektywnych klinicznych badan pierwotnych z randomi-
zacja i grupa kontrolng, dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa stosowania dabiga-
tranu w poréwnaniu z warfaryng lub acenokumarolem (poréwnanie bezposrednie) oraz
z apiksabanem lub rywaroksabanem (poréwnanie posrednie ze wzgledu na brak badan
head-to-head, patrz rozdz. 4.2) w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw.

Wyszukiwania badan nie zawezono do specyficznej podgrupy docelowej analizy, tj. cho-
rych, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéow w skali CHADS:.
Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedsta-
wiono w rozdz. 3.3.

Za kryterium przegladu systematycznego uznano wyszukiwanie badan prowadzone
przez co najmniej dwdch badaczy niezaleznie w co najmniej dwéch z nastepujacych baz
danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane. Odrzucono opracowania niespetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego oraz opracowania, w ktorych analizowano rézne
wskazania dla dabigatranu i innych lekéw, nie podano wynikéw liczbowych dla porow-
nania DAB z WAR/API/RYW (lub podano je jedynie w ramach sktadowej metaanalizy
niedotyczacej analizowanego tematu) lub przedstawiono wyniki w postaci skumulowa-
nej dla DAB z innymi lekami. Liste opracowan wtérnych wykluczonych z analizy przed-
stawiono w rozdz. 11.5.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano . opraco-
wan wtornych speiniajacych wyzej zdefiniowane kryteria:
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Liste opracowan wtoérnych wigczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 11.4.

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych (i badan pier-
wotnych) przedstawiono na Ryc. 1 (diagram QUOROM?3>/PRISMA3¢).

Szczegotowe zestawienie wynikow liczbowych przedstawiono dla najnowszych opra-

cowan, tj. z 2013 roku _). Wyniki tych opracowan wskazuja

=
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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:

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych
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Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w aneksie 11.5.
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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 CHADS:

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa dabigatranu, rywaroksabanu i apiksabanu (diagram QUO-
ROMS35 /PRISMA36).

\ 4

v

45/408



4.2.1 Metody badan randomizowanych
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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:

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ badan Kklinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata
oceniona przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.32 Oceniano opis pro-
cesu randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis pacjentdw, ktérzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw
wynosita 5.

Zestawienie oceny jakoS$ci badan wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.
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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:

4.2.4 Charakterystyka populacji
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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:

Badanie Wiek, lata, Masa ciala, Odsetek Mediana Ci$nienie Cisnienie Odsetek Odsetek Odsetek
$rednia kg, Srednia kobiet, n czasu trwania skurczowe, rozkurczowe, pacjentowz pacjentowz pacjentow z
(SD) (SD) (%) AF, lata, (IQR) mmHg, mmHg, Sred-  przetrwa- napadowym utrwalonym
Srednia nia (SD) tym AF,n AF, n (%) AF, n (%)
(SD) (%)
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Tab. 13. Charakterystyka populacji pacjentow w badaniach pierwotnych - czynniki ryzyka.

Badanie Ocenaryzyka Odsetek pa- Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
wg CHADS, cjentow z pacjentbwz pacjentObwz pacjentowz pacjentéwz pacjentéw pacjentéw palaczy

pkt, Srednia przebytym przebytym niewydol- cukrzyca,n  nadci$nie- w wieku z chorobg  (obecnie lub

SD)* udarem lub zawalem noscia ser- % niem, n (% >75lat,n wiencows, w przeszlo-
a ! p
TIA, n (%) serca,n (%) ca,n (%) (%) n (%) $ci), n (%)
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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:

Badanie Ocenaryzyka Odsetek pa- Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
wg CHADS, cjentéw z pacjentbwz pacjentObwz pacjentowz pacjentéwz pacjentéw pacjentéw palaczy
pkt, $rednia przebytym przebytym  niewydol- cukrzyca,n  nadci$nie- w wieku z chorobg  (obecnie lub

(SD)* udarem lub zawalem noscia ser- (%) niem,n (%) =>75lat,n  wienicowa, w przeszlo-
TIA, n (%) serca,n (%) ca,n (%) (%) n (%) $ci), n (%)

67/408










Badanie ARB lub ACE B-bloker,n  Amioda- Statyny, n Inne, n (%)

inhibitor, n (%) (%) ron,n (%) (%)

Tab. 16. Charakterystyka docelowej subpopulacji pacjentow w badaniach wiaczonych do analizy.

Badanie Wiek, lata, Masa ciala, = Odsetek Ciénienie skur- Ci$nienie rozkur- Odsetek pacjen-  Odsetek pacjen-  Odsetek pacjen-
$rednia kg, Srednia kobiet,n czowe, mmHg, czowe, mmHg, tow z przetrwa- tow z napado- téw z utrwalo-
(SD) (SD) (%) $rednia (SD) $rednia (SD) lym AF, n (%) wym AF, n (%) nym AF, n (%)
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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:

Tab. 17. Charakterystyka docelowej subpopulacji pacjentow w badaniach wiaczonych do analizy cd.

REGENG Odsetek pacjentéw z  Odsetek pacjentow z  Odsetek pacjentow z Odsetek pacjen-  Odsetek pacjen- Odsetek pacjentow w
przebytym udarem = przebytym zawalem niewydolnoscig serca,n téw z cukrzycg, n téw z nadci$nie- wieku >75 lat, n (%)
lub TIA, n (%) serca, n (%) (%) (%) niem, n (%)
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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:

4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania
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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 punktow w skali CHADS>
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W ponizszej tabeli podsumowano dane z badan dotyczace odsetka chorych, ktorzy nie
ukonczyli badan.

Tab. 21. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania. Populacja catkowita.
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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

Ly




5 Wyniki w docelowej subpopulacji chorych z CHADS: = 3

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa dabigatranu w poréwnaniu z
antagonistami witaminy K oraz doustnymi bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa u
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu
ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS: (docelowa populacja). Dodatkowo w
rozdz. 6 przedstawiono wyniki dla populacji chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw bez ograniczenia ze wzgledu na ocene ryzyka wedtug CHADS; (catkowita
populacja chorych).
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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:

5.1 Dabigatran vs warfaryna

W publikacji Oldgren 2011 przedstawiono wyniki dla docelowej populacji chorych z ba-
dania RE-LY dotyczace: udaru lub zatoru w krazeniu duzym, zgondw z przyczyn naczy-
niowych, zgonéw niezaleznie od przyczyny (analiza skuteczno$ci) oraz duzych krwa-
wien i krwawien wewnatrzczaszkowych (analiza bezpieczenstwa). Wyniki zebrano w

ponizszej tabeli.
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Tab. 24. Zestawienie wynikow badania RE-LY w docelowej subpopulacji chorych.

Parametr Udar lub zator w Zgony z przyczyn Zgony niezaleznie Duze krwawienia Krwawienia we-

krazeniu duzym naczyniowych od przyczyny wnatrzczaszkowe
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Ryc. 5. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RD). Populacja docelowa.

Tab. 26. Ocena bezpieczenstwa: DAB 150 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (populacja docelowa).

Punkt konicowy ni/nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNH
[95%CI]

Ryc. 6. Ocena bezpieczenstwa: DAB 150 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RR). Populacja docelowa.

Ryc. 7. Ocena bezpieczenstwa: DAB 150 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RD). Populacja docelowa.
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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

Tab. 27. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (populacja docelowa).

Punkt konicowy

Ryc. 8. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RR). Populacja docelowa.
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Ryc. 9. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RD). Populacja docelowa.

Tab. 28. Ocena bezpieczenstwa: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (populacja docelowa).

Punkt koricowy ni/Nk RR [95%CI] RD [95%(ClI] NNH
[95%CI]

Ryc. 10. Ocena bezpieczenstwa: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RR). Populacja docelowa.
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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:

Ryc. 11. Ocena bezpieczenstwa: DAB 110 mg/d vs WAR. Badanie RE-LY (RD). Populacja docelowa.
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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:
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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:

6 Analiza kliniczna - populacja catkowita

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczennstwa dabigatranu w poréwnaniu z
antagonistami witaminy K oraz doustnymi bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa u
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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:

Ryc. 20. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Typy udaréow (RR). Populacja catkowita.



Ryc. 21. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Typy udarow (RD). Populacja catkowita.

Ryc. 22. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Zlozony punkt koncowy (RR). Populacja
catkowita.
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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:

7 = - 7

Ryc. 23. Ocena skutecznos$ci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Zlozony punkt koncowy (RD). Populacja
catkowita.
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Ryc. 24. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd (w zaleznosci od leczenia skojarzonego ASA) vs
WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RR). Populacja catkowita.

Ryc. 25. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd (w zaleznosci od leczenia skojarzonego ASA) vs
WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RD). Populacja catkowita.

Tab. 46. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (popula-
cja calkowita).

Ryc. 26. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RR). Po-
pulacja catkowita.
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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:

Ryc. 27. Ocena skutecznosci: DAB 150 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RD). Po-
pulacja catkowita.
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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:

Ryc. 28. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR (RR). Populacja catkowita.
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Ryc. 29. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR (RD). Populacja catkowita.
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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:

|




Ryc. 30. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Typy udaréw (RR). Populacja catkowita.

Ryc. 31. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Typy udaréw (RD). Populacja catkowita.
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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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Ryc. 32. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Zlozony punkt koncowy (RR). Populacja
catkowita.

Ryc. 33. Ocena sKkutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Zlozony punkt koncowy (RD). Populacja

o
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Ryc. 34. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RR). Po-
pulacja catkowita.
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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:

Ryc. 35. Ocena skutecznosci: DAB 110 mg/2xd vs WAR. Incydenty zakrzepowo-zatorowe (RD). Po-
pulacja catkowita.
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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:
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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:

6.1.1.4 Food and Drug Administration
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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:
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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 punktow 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 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:
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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:
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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:

185/408









188/408



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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7 Ograniczenia

W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo analizowanych lekéw oceniano na
podstawie badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizo-
wanych badan klinicznych.

Ze wzgledu na ryzyko pominiecia badan wyszukiwanie przeprowadzono szeroko - w
populacji chorych z migotaniem przedsionkdw, bez uwzglednienia zapytan ograniczaja-
cych wyszukiwanie specyficznie do zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takich jak udary i
zatorowos$¢ systemowa, a takze bez uwzglednienia oceny wg CHADS>, co minimalizuje
biad selekcji (patrz rozdz. 3.3).
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" Poniewaz w badaniu J-ROCKET AF oceniono rywaroksaban w dawce niezarejestrowanej w Europie,

zrezygnowano z wigczenia wynikéw badania do poréwnania posredniego.
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10 Wnioski

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dabigatranu w dawkach zarejestrowanych w analizowa-
nym wskazaniuy, tj. 110 mg/2xd i 150 mg/2xd, w poréwnaniu z warfaryng w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkéw (populacja ogélna) oce-
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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:

11.3Skale diagnostyczne i kryteria klasyfikacji krwawien uzywane w

badaniach Kklinicznych wigczonych do przegladu

11.3.1 CHADS/CHADS:

Klasyfikacja CHADS (CHADS:?) stuzy do oceny ryzyka zatorow mozgowych. Uwzglednia

sie w niej 5 czynnikéw ryzyka, za ktére przyznaje sie odpowiednig ilo$¢ punktow:

C (congestive heart failure) — niewydolnos¢ serca - 1 pkt;

H (hypertension) — nadcisnienie tetnicze - 1 pkt;

A (age) — wiek (275 r.z.) - 1 pkt;

D (diabetes mellitus) — cukrzyca - 1 pkt;

S (stroke) - przebyty udar niedokrwienny moézgu lub TIA - 1 pkt (2 pkt. w przy-
padku klasyfikacji CHADS:).

Ryzyko wystgpienia udaru w ciggu roku w zaleznosci od oceny czynnikow ryzyka w ska-

li CHADS przedstawiono w ponizszej tabeli.?2

Tab. 99. Wyniki w skali CHADS; a czestos$¢ wystepowania udaru mozgu.

Ocena CHADS, pkt Ryzyko udaru, % [95% CI]

4
5
6

Zrédlo: Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford M]. 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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11.3.2 Klasyfikacja krwawien wg GUSTO

Tab. 100. Klasyfikacja krwawien wg GUSTO0.%3

Krwawienie Definicja

ciezkie lub krwotok wewnatrzczaszkowy albo krwawienie wywolujgce niestabilnos¢ i wymaga-
zagrazajace zyciu  jace interwencji

umiarkowane krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, ktére nie prowadzi do niestabilno$ci
krazeniowej

lagodne kazde krwawienie, ktore nie spelnia kryteriéw krwawienia ciezkiego ani umiarko-
wanego

11.3.3 Klasyfikacja krwawien wg TIMI

Tab. 101. Klasyfikacja krwawien wg TIMI. %

Krwawienie Definicja

duze ¢ krwotok wewngatrzczaszkowy albo klinicznie jawne krwawienie (takze roz-
poznane w badaniu obrazowym) prowadzace do spadku stezenia hemoglo-
biny o = 5 g/dl lub = 15% spadku hematokrytu

¢ krwawienie prowadzace do zgonu w przeciggu 7 dni od wystapienia
matle e Kklinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane w badaniu obrazowym)
prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny o 3 do <5 g/dl

® nie obserwuje sie utraty krwi tj. spadku hemoglobiny = 4 g/dl lub =212%
spadku hematokrytu

e kazde jawne krwawienie, ktére nie spelnia kryteriéw krwawienia duze i
spelnia jedno z ponizszych kryteriéw:
o wymaga interwencji (leczenie w kierunku zatrzymania krwawienia,
w tym czasowo lub na state zmienione dawkowanie badanego leku)
o prowadzi do hospitalizacji lub jej wydluzenia
o prowadzi do nieplanowanej wizyty w osrodkach opieki zdrowotnej

i wykonania testéw diagnostycznych, laboratoryjnych lub obrazo-
wania.

minimalne e krwawienie nie spelniajace kryteriéw krwawienia duzego lub matego

e klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane w badaniu obrazowym)
prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny < 3 g/dl lub < 9 % hematokry-
tu

TIMI - ang. Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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11.6Krytyczna ocena badan randomizowanych
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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:

11.7 Dodatkowe dowody - wyniki w postaci wykresow forest plot

11.7.1  Analiza kliniczna - ocena skutecznosci _

11.7.1.1 Dabigatran 150 mg 2 razy dziennie vs warfaryna
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1

[\S]

Analiza kliniczna

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostep-
nych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspétczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazane-
go we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznacza-
niem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu ich fi-
nansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwot-
nych?

Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ97

Rozdzial

Komentarz

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria z pkt. 4ai 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
badania z populacja docelowg wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charakte-
rystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologig opcjo-
nalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje refun-
dowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria zawarte w
pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesiert

naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstéw
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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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 kliniczna Rozdzial Komentarz

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z _ -
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jedno-

znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w _ -
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych auto-

réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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