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Wykaz skrétéw

ACCP- (ang. American College of Chest Physicians) amerykanska organizacja

ACC/AHA/HRA- (ang. American College of Cardiology Foundation/American Heart Association/Heart
Rhythm Association) kompilacja amerykanskich towarzystw

ACE- acenokumarol

AF- (ang. atrial fibrillation) migotanie przedsionkéw

AE - analiza ekonomiczna

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna

API- apiksaban

AR — analiza racjonalizacyjna

ASA- kwas acetylosalicylowy/aspiryna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

CCS- (ang. Canadian Cardiovascular Society) kanadyjska organizacja

CEA - (ang. cost-effectivness analysis) analiza efektywnosci kosztow

CUA - (ang. cost-utility analiysis) analiza uzytecznosci kosztow

CHADS, —skala stuzgca do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem
przedsionkéw

CHA2DS2 Vasc- (ang. congestive heart disease, hypertension, age, diabetes, stroke, vascular disease,
age, sex category) skala ryzyka powiktah zatorowo-zakrzepowych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CrClI- (ang. Creatinine Clearance) klirens kreatyniny

DAB- dabigatran

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dobowa

ECH - (ang. extracranial haemorrhage) krwawienie zewnatrzczaszkowe

EDO- edoksaban

EKG- elektrokardiogram

ESC- (ang. European Society of Cardiology) europejskie towarzystwo kardiologiczne

FDA- (ang. Food and Drug Administration) Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

GUSTO- (ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) kryteria oceny krwawien
HAS- (fr. Haute Autorité de Santé) francuska organizacja

HAS-BLED- Skala powiktan krwotocznych

HR- (ang. Hazard ratio) ryzyko wzgedne

HS — udar krwotoczny (ang. haemorrhagic stroke)

ICER - (ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
ICUR - (ang. incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INR- (ang. International Normalized Ratio) miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

ICH — (ang. intracranial haemorrhage) krwawienie wewnatrzczaszkowe

IS — (ang. ischaemic stroke) udar niedokrwienny

ISTH- (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis) kryteria oceny duzych krwawien
ITT — (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG - (ang. life years gained) zyskane lata zycia

MD - (ang. Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)
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MI- (ang. myocardial infarction) zawat serca

MTC- (ang. Mixed Treatment Comparison) meataanaliza sieciowa

n- liczba chorych w grupie/badaniu

na- (ang. not applicable) nie dotyczy

n; liczba chorych w grupie przyjmujgcej badang interwencje (dabigatran)

ny.liczba chorych w grupie przyjmujgcej komparator (warfaryna)

ns- (ang. non-significant) brak istotnosci statystyczne;j

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS- (ang. National Health Service) brytyjska organizacja

NICE — (ang. National Institute for Health and Care Excellence) brytyjska organizacja

NNH- (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOAC- (ang. new oral anticoagulants) nowe doustne leki przeciwzakrzepowe

NVAF- (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation) niezastawkowe migotanie przedsionkéw

Obwieszczenie MZ- obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

OAC- (ang. Oral anticoagulants) doustne antykoagulanty

OR- (ang. odds ratio) iloraz szans

PBAC- (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) australijska organizacja

PDD- (ang. prescribed daily dose) dobowa dawka przepisana

PHARMAC- (ang. Pharmaceutical Management Agency) nowozelandzka organizacja

PK- punkt koncowy oceniany w badaniu

PKB- Produkt Krajowy Brutto

PLA- placebo

PP — (ang. per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

POZ- Podstawowa Opieka Zdrowotna

PSUR- (ang. Periodic Safety Update Reports) raporty bezpieczenstwa

PTK- Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

QALY - (ang. quality adjusted life years) lata zycia skorygowane o jako$¢

RD- (ang. risk difference) réznica ryzyka

RE-LY- (ang. Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) jedno z wigczonych do
analizy badan

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  pordwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS- (ang. risk scharing scheme) instrument dzielenia ryzyka

RYW- rywaroksaban

SIGN- (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) szkocka organizacja

SMC- (ang. Scottish Medicines Consortium) szkocka organizacja

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TIA- (ang. Transient Ischemic Attack) napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu

TK- Tomografia komputerowa
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TLV (szwed. Tandvards — Och Lakemedelesféermansverket) szwedzka organizacja

TTR- (ang. time in therapeutic range) okreslenie skutecznosci kontrolowania miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowany (INR)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WAR- warfaryna

WHO- (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

VKA- (ang. vitamin K antagonist) antagonista witaminy K
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. Podstawowe informacje o wniosku

. : - : ) 17-03-2014 r.
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20546-3/MG/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 110mg, EAN: 5909990641277; Pradaxa (eteksylan
dabigatranu), 60 kapsutek, 150mg, EAN: 5909990887460

Whnioskowane wskazanie:

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundac;ji)
I
Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

1 = -

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.,
ul. Wotoska 5,

02-675 Warszawa,

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Boehringer Ingelheim GmbH,
Corporate Division Communications,
Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Acenocumarol WZF- WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
Pabi-Acenocoumarol- WARSZAWSKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
Warfin- ORION CORPORATION, FINLANDIA

Xarelto- BAYER PHARMA AG, NIEMCY

Eliquis- BRISTOL MYERS SQUIBB, WIELKA BRYTANIA

Zrédio: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/ data dostepu: 30.04.2014 r.
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2.1.

2.2.

Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014
We wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2014 r. znak MZ-PLR-460-20546-3/MG/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696

z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa

Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek,

110mg, Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 150mg, we wskazaniu: prewencja udarow i

zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych

ryzyko udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:
I_Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udarow i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow Z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u  ktérych  ryzyko udaru mdézgu wynosi 3 lub  wiecej  punktow
w skali CHADS,,

I N D-bigatran (Pradaxa®) w

prewencji udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,, -

| N D-bigatran (Pradaxa®) w prewencji udarow |

zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych

ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,, | EGccNcIININININGINGEGE
]

| RN Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udarow i

zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u ktérych

ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS | NG

I_ Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci

systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru

mozgu wynosi 3 lub wigcej punktow w skali CHADS
I

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 12
poz. 388). Pismem z dnia 14 kwietnia 2014 r., znak: AOTM-0OT-4350-12(12)/t.B/2014, MZ zwrécito sie do
Whnioskodawcy z prosba o uzupetnienie minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu. W dniu 19 maja 2014 r. otrzymano
odpowiedz z MZ dot. uwag do wymagan minimalnych. Uwagi zostaty uzupetnione.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia (eteksylan dabigatranu) byta raz przedmiotem oceny Agencji.
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Pradaxa (eteksylan dabigatranu)

AOTM-0OT-4350-12/2014

We wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce wnioskowanego

swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Whniosek o objecie refundacja leku Pradaxa (dabigatran etexilate) we wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:
przebyty udar; przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa; frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%;
objawowa niewydolnos¢ serca 2ll kl. wg NYHA; wiek 275 lat; wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujacych choréb:
cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze, jako swiadczenia gwarantowanego

Stanowisko RP

nr 8/2012

z dnia 27 lutego
2012r.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne zakwalif kowanie leku
Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg, kapsutki
twarde, 60 kapsutek i Pradaxa (dabigatran
etexilate) 150 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek,
we wskazaniu: ,Prewencja udaréw i zatorowosci
systemowe;j u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéow z
jednym lub wiecej nastepujgcych czynnikow
ryzyka: przebyty wudar, przemijajgcy napad
niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa (ang.
SEE - Systemic Embolism); frakcja wyrzutowa
lewej komory  serca  <40%; objawowa
niewydolno$¢ serca, 2Il kl. wg NYHA (New York
Heart Asociation); wiek =75 lat; wiek =65 lat i
towarzyszaca mu jedna z nastepujgcych chorob:
cukrzyca, choroba wiencowa Iub nadcisnienie
tetnicze”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Powyzsza decyzja wynka z mozliwych ciezkich
dziatan niepozadanych leku. Rada wyraza
zaniepokojenie informacjami o zwigkszeniu liczby
ciezkich krwawien i zgonéw w Stanach
Zjednoczonych i Nowej Zelandii w krotkim okresie
po dopuszczeniu leku do obrotu w tym wskazaniu.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory, przedmiotem oceny Agencji byty inne technologie stosowane w danym wskazaniu, ktére
mogtyby stanowi¢ alternatywe na wnioskowanej technologii.

Tabela 2. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Whniosek w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Eliquis (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom moézgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu

ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2

Stanowisko RP
nr 154-157/2013

z dnia 5 sierpnia
2013rr.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
98/2013

z dnia 5 sierpnia
2013rr.

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u
ktorych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na
I skali CHADS2, w ramach nowej grupy
limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia
kosztéw leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%.
Réwnoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkoéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu ocenia sie
na [ lub wiecej punktéw w skali CHADS?2.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie
na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS2, w ramach
nowej grupy limitowej, z poziomem odpfatnosci 30%.
Przedstawione dowody naukowe wskazuja, ze u chorych
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktorych
ryzyko udaru mézgu ocenia sie¢ na w skali
CHADS, apiksaban jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W
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Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014
We wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

poréwnaniu z warfaryng i kwasem acetylosalicylowym
apiksaban istotnie statystycznie wptywat na redukcje
ryzyka udaru moézgu lub zatorowosci systemowej, przy
mniejszym ryzyku krwawien i zdarzen niepozadanych (vs
warfaryna) czy tez ciezkich zdarzeh niepozadanych (vs
aspiryna).

Apiksaban jest technologia efektywng kosztowo,
rekomendowang przez wytyczne kliniczne do stosowania
w profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkoéw.

Prezes Agencji przychyla sie réwniez do stanowiska Rady
Przejrzystosci i wskazuje, ze z uwagi na przewidywany
wptyw na budzet ptatnika, przedstawiony instrument
podziatu ryzyka jest nieakceptowalny i propozycja
podmiotu powinna by¢ skierowane w celu dalszego
obnizenia kosztéw terapii. Powyzsze zwigzane jest z duzg
populacjg docelowg pacjentéw mogacych kwalifikowac sie
do terapii (60-100 tys. pacjentéw), moze powodowac
znaczne obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego (ok
.40 mIn zt w 2015 roku), stad zasadne jest opracowanie
mechanizmu podziatu ryzyka umozliwiajace redukcje
kosztow terapii.

2.4. Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkow jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych zaburzen rytmu serca. Migotanie
przedsionkéw jest arytmig charakteryzujgcg sie catkowicie zdezorganizowang depolaryzacjg przedsionkow,
niepowodujgcg efektywnego hemodynamicznie skurczu (wg definicji Douglasa P. Zipesa). Za pomoca
elektrokardiografii ukazujgcej nieregularne wychylenia linii izoelektrycznej o matej i zmiennej amplitudzie
oraz czestotliwosci 350-600/min moze by¢ wykryta aktywnosc elektryczna przedsionkow.

Zrédto: Zapolski 2010

Niezastawkowe migotanie przedsionkéw odnosi sie do przypadkéw chorych bez reumatycznej wady
zastawki mitralnej, bez protezy zastawkowej oraz pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono zabiegéw
naprawczych zastawki.

Zrédto: Krupa 2006

Epidemiologia

Migotanie przedsionkéw (AF) wystepujace u 1-2% populacji ogolnej, stanowi najczestsze utrwalone
zaburzenie rytmu serca. Z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa na przetomie ostatnich 50 lat liczba chorych
podwoita sie.

Zrédto: Wytyczne ESC 2012

Czestos¢ wystepowania tego stanu chorobowego zwigksza sie z wiekiem: 0,5% dla 40-50 lat i >10% dla 80-
89 lat. W populacji ogélnej ok. 85% chorych z migotaniem przedsionkéw ma > 65 lat.

25-35% przypadkoéw stanowi migotanie przedsionkéw napadowe, 15-25% - przetrwate i 40-50% - utrwalone
Zrédto: Wytyczne ESC 2012

Diagnostyka

Podstawowym narzedziem stosowanym w diagnostyce migotania przedsionkéw jest elektrokardiogram
(EKG). Jesli sg podejrzenia o przetrwate lub utrwalone migotania przedsionkéw wykonuje sie dodatkowo
badanie holterowskie, EKG wysitkowe, test marszowy. Przeprowadza sie takze badania pozwalajgce wykryé
przyczyne lub powiktania choroby, tj.: echokardiografie, RTG klatki piersiowej, badania laboratoryjne.
Tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MR) pozwala okresli¢ anatomie lewego
przedsionka (przed planowang ablacjg), a z zastosowaniem kontrastu — dodatkowo oceni¢ stopien jego
widknienia.

Migotanie przedsionkéw czesto rozpoznaje sie dopiero po wystgpieniu powiktan, tj.: udaru mézgu lub
niewydolnoéci serca.
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Ocene ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu dokonuje sie za pomocg skali CHADS, U osdb, ktére uzyskaty
0-1 punktow w skali CHADS, zaleca sie stosowanie nowej, bardziej precyzyjnej skali CHA,DS,-VAS, Zakres
skali zostat przedstawiony ponizej w tabeli.

Zrodio: Lelakowski 2008

Tabela 3. Skala CHADS; — ocena ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wada zastawkowa

Skala CHADS;
Czynnik ryzyka Punkty
zastoinowa niewydolnos$c¢ serca 1
nadcisnienie tetnicze 1
wiek > 75 lat 1
cukrzyca 1
2

przebyty udar mézgu lub przejsciowy atak niedokrwienny

Roczne ryzyko udaru (suma punktéw):
0 pkt —1,9%, 1 pkt — 2,8%, 2 pkt — 4%, 3 pkt — 5,9%, 4 pkt — 8,5%, 5 pkt — 12,5%, 6 pkt — 18,2%

Zrodto: Szczeklik 2013

Leczenie i cele leczenia

Sporadycznie zdarza sie zeby migotanie przedsionkéw bezposrednio zagrazato zyciu. Decydujgc sie na
konkretng opcje terapeutyczng nalezy, zatem wzig¢ pod uwage bezpieczenstwo prowadzonej terapii.

W przypadku ostrej fazy zalecanym podejsciem terapeutycznym jest: farmakologiczna kontrola
czestotliwosci rytmu komér, wyréwnanie zaburzen elektrolitowych i oczekiwanie na ustgpienie napadu
(objawy umiarkowane), kardiowersja, najczesciej farmakologiczna (arytmia trwa > 24 h, gdy < 48 h mozna jg
przeprowadzi¢ bez wczesniejszego leczenia przeciwkrzepliwego), kardiowersja elektryczna (migotanie
przedsionkéw wywotuje istotne zaburzenia hemodynamiczne lub towarzyszy mu bdl wiencowy).

W przypadku przewlektej fazy zalecanym podejsciem terapeutycznym jest: wyeliminowanie czynnikéw
sprzyjajgcych arytmii, a gdy wystepuje choroba organiczna serca podejmuje sie optymalne leczenie,
przyjmowanie tzw. tabletki podrecznej — jednorazowej dawki propafenonu (napadowe migotanie
przedsionkéw), przywrécenie rytmu zatokowego najczesSciej za pomocg kardiowersji elektrycznej i
utrzymanie go za pomocg lekéw, optymalne kontrolowanie czestotliwosci rytmu komor (przetrwate migotanie
przedsionkéw), kontrolowanie czestotliwosci rytmu komor z kliniczng oceng efektdw leczenia i kontrolg EKG
(utrwalone migotanie przedsionkow).

Zrédto: Szczeklik 2013

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym

U chorych z = 2 punktami w skali CHADS, powinno sie dtugotrwale stosowac leczenie przeciwkrzepliwe
antagonistg witaminy K (acenokumarol, warfaryna) utrzymujac miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany (INR) w przedziale 2-3. Leczenie to zmniejsza o 60-80% czestos¢ tych powiktan. Kwas
acetylosalicylowy stosuje sie w przypadku przeciwwskazan do podawania antagonistéw witaminy K oraz u
0s6b z mniejszym wynikiem w skali CHADS,. Alternatywa dla antagonistow witaminy K mogg byé nowe leki
(niewymagajgce monitorowania efektu przeciwkrzepliwego): dabigatran  (inhibitor trombinowy),
rywaroksaban, apiksaban (inhibitory czynnika Xa). Trwajg takze badania nad innymi substancjami czynnymi:
betriksaban, dareksaban, edoksaban.

Zrédto: Szczeklik 2013

Przebieg naturalny i rokowanie

U chorego pierwszy wykryty epizod migotania przedsionkéw moze byé jedynym napadem albo kolejnym
nawrotem napadowego migotania przedsionkéw lub nawet dtugotrwajgcym przetrwatym migotaniem
przedsionkéw. Rocznie ok. 18% przypadkdéw migotania przedsionkéw napadowego i 30% przetrwatego
ulega utrwaleniu.
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Migotanie przedsionkéw u os6b z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie powodujac 2-krotne
zwiekszenie $miertelnosci. Migotanie przedsionkéw zwieksza rowniez chorobowos$¢ (2-krotnie) i czestosé

hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jako$¢ zycia chorego, ktéra moze by¢ gorsza niz u chorego
po zawale serca lub z zaawansowang niewydolnoscig serca.

U chorych nieotrzymujgcych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu
jest zwiekszone $rednio 5-krotne. Przewlekta Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwoju
kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolnosci serca.

Zrédto: Szczeklik 2013

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, Pradaxa 110 mg, kapsutki twarde, EAN: 5909990641277
postac¢ farmaceutyczna, Pradaxa 150 mg, kapsutki twarde, EAN: 5909990887460
dawka, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna eteksylan dabigatranu

Droga podania doustnie

Po podaniu doustnym substancja ta szybko sie wchtania i ulega przemianie do
dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie.
Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim
inhibitorem trombiny i gtdwng substancjg czynng znajdujgca sie w osoczu. Zahamowanie
trombiny (proteaza serynowa) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia
ona przemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepniecia. Dabigatran hamuje
réwniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng i agregacje ptytek indukowang
trombing.

Mechanizm dziatania

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 18 Marzec 2008
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z niezastawkowym
Whnioskowane wskazanie migotaniem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wigcej punktéw w
skali CHADS;

Dla prewencji udaréw mozgu i zakrzepdw u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, podaje sie jedng kapsutke 150 mg dwa razy na dobe dawka powinna byé
utrzymywana w dtuzszym horyzoncie czasowym. Nizsza dawka powinna by¢ stosowana
u pacjentow w wieku powyzej 80 lat oraz u pacjentdw przyjmujgcych réwniez werapamil.
Mniejszg dawke mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentow w wieku od 75 do 80 lat, u
ktérych wystepujg umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, u pacjentéw z zapaleniem
btony Sluzowej zotgdka, zapalenie przetyku (zapalenie przetyku) lub refluks Zzotgdkowo-
przetykowy i innych pacjentoéw, ktérzy sg w grupie zwiekszonego ryzyka krwawienia.
Wszyscy pacjenci, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia powinni by¢ $cisle
monitorowani.

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Prewencja pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw
po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.
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Przeciwwskazania

eNadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

ePacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL < 30 ml/min)

eCzynne, istotne klinicznie krwawienie

eZmiany narzgdowe wigzgce sie z ryzykiem krwawienia

eSamoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

eZaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym
wplywie na przezycie

el eczenie skojarzone ze stosowanymi ukfadowo ketokonazolem, cyklosporyng,
itrakonazolem i takrolimusem

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédto: ChPL Pradaxa (http://leki.urpl.gov.plfiiles/Pradaxa_kapstwarde_110mg.pdf, data dostepu: 6.05.2014 r.);
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000829/human _med 000981.jsp

(data aktualizacji: 19.03.2014 r.)

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Zrédto: wniosek o objecie refundacjg
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 28 kwietnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych prewencji udaréw i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Zastosowano nastepujgce
stowa kluczowe: Auricular Fibrillation, heart atrium fibrillation, dabigatran, apixaban, rivaroxaban), nie
stosowano ograniczen czasowych ani jezykowych.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];
National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.ukK];
Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and
Human Services [www.ahrg.gov];
Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
ECRI Institute [https://www.ecri.org];
East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];
Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];
o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie kardiologia:
oPolskie Towarzystwo Kardiologiczne [http://www.ptkardio.pl/]
oPolskie Towarzystwo Angiologiczne [www.angio.org.pl/]
oEuropean Society of Cardiology [www.escardio.org/]
oAmerican College of Cardiology Foundation/American Heart Association/Heart Rhythm
Association [http://content.onlinejacc.org/]
oAmerican College of Chest Physicians
o Canadian Cardiovascular Society

O 0O 0O 0 0O 0 o0 O

0O O O O O O

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania 7 dokumentéw (polski, 3 amerykanskie, kanadyjski, brytyjski
oraz szkocki) poswieconych wytycznym klinicznym dotyczacym prewencji udaréw i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Polskie wytyczne postepowania
zostaty oparte o jeden z dokumentéw amerykanskich, tj. rekomendacje European Society of Cardiology
2012.
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Tabela 7. Interwencje rekomendowane we wskazaniu: prewencja udaréow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw

Kraj/region

Organizacjal/rok

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo

Na stronie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dostepne jest ttumaczenie wytycznych ESC z 2012 r. dotyczacych postepowania u

Polska Kardiologiczne (PTK), | chorych z migotaniem przedsionkéw. W niniejszym raporcie przedstawiono opis jedynie zrodtowej rekomendaciji, tj. ESC 2012.
2012

eU chorych z 22 punktami w skali CHA2DS2-VAsc przy braku przeciwwskazan, zaleca sie doustne leczenie przeciwzakrzepowe za
pomoca: antagonisty witaminy K, uzalezniajgc dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢ 2,0-3,0 lub bezposredniego inhibitora
trombiny (dabigatranu), lub doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu) [I/A];
eU pacjentow, ktérzy nie wyrazajg zgody na jakiekolwiek leczenie OAC (antagonistami witaminy K lub NOAC), nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwptytkowe za pomocg skojarzonej terapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75—-100 mg/d. i klopidogrelem w dawce 75 mg/d. (przy
matym ryzyku powiktan krwotocznych) lub mniej skutecznej monoterapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-325 mg/d [Ila/B];
eU pacjentow z AF, u ktérych zaleca sie terapie OAC, a jednoczesnie nie ma mozliwosci leczenia antagonistami witaminy K z wartoscig INR
w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudno$ci z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskaznika, z dziataniami niepozgdanymi leczenia
antagonistami witaminy K lub brakiem mozliwosci monitorowania wskaznika, zaleca sie zastosowanie jednego z NOAC: bezposredniego
inhibitora trombiny (dabigatranu) lub doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu) [I/B];
U wigkszosci pacjentdw z AF o podtozu innym niz wada zastawkowa, u ktérych zalecana jest terapia przeciwzakrzepowa, zamiast
antagonisty witaminy K z utrzymaniem wskaznika INR 2,0-3,0 nalezy (po uwzglednieniu wzglednego stosunku korzysci do ryzyka)

European Society of rozwazy¢ zastosowanie jednego z NOAC: bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub doustnego inhibitora czynnika Xa (np.

Europa Cardiology (ESC), rywaroksabanu, apiksabanu) [lla/A];
2012 o\ przypadku leczenia dabigatranem u wigkszosci pacjentow zaleca si¢ dawke 150 mg, natomiast dawka 110 mg. jest rekomendowana w
przypadku:
a.0s0b starszych = 80. roku zycia;
b.jednoczesnego stosowania lekéw wchodzgcych w interakcje z dabigatranem (np. werapamilu);
c.wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych (punktacji w skali HAS-BLED = 3);
d.niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30—49 ml/min) [lla/B];
oW przypadku leczenia rywaroksabanem u wiekszosci pacjentdw zaleca sie dawke 20 mg/d., natomiast dawka 15 mg/d. jest
rekomendowana w przypadku:
e.wysokiego ryzyka powikian krwotocznych (punktacja w skali HAS-BLED = 3);
f.niewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30—49 mi/min) [l1a/C];
eNowe doustne leki przeciwzakrzepowe (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban) nie sg zalecane u chorych z istotng niewydolnoscig nerek
(CrCl < 30 ml/min) [II/A];
W przypadku, gdy CHADS; jest réwny 1:
edoustne antykoagulanty preferowane w odniesieniu do braku leczenia;
edoustne antykoagulanty preferowane w odniesieniu do leczenia kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) lub skojarzeniem aspiryny i
American College of klopidogrelu;
USA Chest Physicians | w przypadku przeciwwskazan do antykoagulacji lub innych powodoéw leczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) z

(ACCP), 2012

klopidogrelem preferowane w odniesieniu do leczenia kwasem acetylosalicylowym w monoterapii

W przypadku, gdy CHADS; jest réwny 2:

edoustne antykoagulanty preferowane w odniesieniu do braku leczenia, terapii kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) lub
skojarzeniem aspiryny i klopidogrelu;

sw przypadku przeciwwskazan do antykoagulacji lub innych powodéw leczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym z klopidogrelem
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Kraj/region

Organizacjal/rok

Rekomendowane interwencje

preferowane w odniesieniu do leczenia kwasem acetylosalicylowym w monoterapii (75-325 mg/dobe);
eu pacjentow leczonych doustnymi antykoagulantami preferowany jest dabigatran 150 mg 2 razy dziennie

Canadian
Cardiovascular

U pacjentow, u ktérych jest wskazana profilaktyka przeciwzakrzepowa, nalezy stosowac¢ doustne antykoagulanty lub kwas acetylosalicylowy
w zalezno$ci od wystepujacych czynnikow ryzyka.

Kanada - Jezeli wskazana jest profilaktyka doustnym antykoagulantem sugeruje sie stosowanie u wiekszosci pacjentéw dabigatranu, rywaroksabanu
Society (CCS), 2012 lub apiksabanu (po zarejestrowaniu w Kanadzie) zamiast warfaryny. Przewaga korzysci terapii tymi lekami jest mniejsza u chorych leczonych
warfaryng, u ktérych nie ma ryzyka powiktan krwotocznych a wskaznik INR jest dobrze kontrolowany.
Dabigatran stanowi opcje leczniczg w prewenciji udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:
eprzebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa,
efrakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,
eobjawowa niewydolnosc¢ serca, 2 Il kl. wg NYHA,
ewiek 275 lat,
swiek 265 lat i towarzyszgca mu jedna z nastepujacych chorob: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze.
Rywaroksaban jest zalecany, jako opcja lecznicza w prewenc;ji udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujgcych czynnikow ryzyka:
National Institute for ezastoinowa niewydolnos¢ serca,
WIK. Health and Clinical enadcisnienie,
Brytania Excellence (NICE), ewiek 275 lat,
2012/2013 ecukrzyca,
eprzebyty udar lub przemijajacy napad niedokrwienny.
Apiksaban jest zalecany, jako opcja lecznicza w prewencji udaréw i zatorowos$ci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw z jednym lub wigcej nastepujgcych czynnikéw ryzyka:
eprzebyty udar lub przemijajacy napad niedokrwienny,
ewiek 275 lat,
enadcisnienie,
ecukrzyca,
eobjawowa niewydolnos¢ serca.
Scottish W przypadku wartosci skali CHADS; >1 zaleca sie stosowanie antagonistéw witaminy K (warfaryna) w dawce umozliwiajgcej utrzymanie
s . Intercollegiate wskaznika INR w zakresie 2.0-3.0 oraz stosowanie nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
zkocja S
Guidelines Network,
(SIGN), 2013
American College of | Klasa I
Cardiology eU pacjentdéw z AF, leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ zindywidualizowane, na podstawie decyzji po oméwieniu bezwzglednego
Foundation/American ryzyka wystgpienia udaru moézgu i krwawienia pacjenta ( Poziom wiarygodnosci : C )
USA Heart *\Wybor leczenia przeciwzakrzepowego powinien opierac sie na ryzyku wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych , niezaleznie od tego,

Association/Heart
Rhythm Association
(ACC/AHA/HRA), 2014

czy AF jest napadowe , trwate, lub state. ( Poziom wiarygodnosci :B )
eU pacjentow z niezastawkowym AF, wynik CHA2DS?2 - Vasc jest zalecany do oceny ryzyka udaru mozgu ( Poziom wiarygodnosci : B )
eDla pacjentéw z AF, ktérzy majg mechaniczne zastawki serca, zaleca sie uzycie warfaryny. Miedzynarodowy znormalizowany wspétczynnik
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Kraj/region

Organizacjal/rok

Rekomendowane interwencje

(INR) znajdujacy sie w normach 2.0-3.0 lub 2.5-3.5 powinien bazowa¢ na typie oraz lokalizacji umiejscowienia zastawki ( Poziom
wiarygodnosci : B )

eDla pacjentoéw z niezastawkowym AF z wczesniej wystepujgcym udarem, przemijajgcym atakiem niedokrwiennym (TIA) lub wynikiem w
skali CHA2DS2 - Vasc wynoszgcym 2 lub wiecej zaleca sie stosowanie doustnych antykoagulantéw. Opcje terapeutyczne obejmujg :
warfaryne ( INR 2,0 do 3,0 ) ( Poziom wiarygodnosci : A), dabigatran ( Poziom wiarygodnosci : B ), rywaroksaban ( Poziom
wiarygodnosci : B ), lub apiksaban. ( Poziom wiarygodnosci : B )

*\Wsrdd pacjentow leczonych warfaryng INR nalezy okresli¢ co najmniej raz w tygodniu przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowedo i
przynajmniej raz w miesigcu , kiedy INR jest stabilny (gdy jest w normie) . ( Poziom wiarygodnosci : A)

eDla pacjentoéw z niezastawkowym AF, ktérzy nie sg w stanie utrzymac terapeutycznego poziomu INR w przypadku stosowania warfaryny,
zalecane jest uzycie bezposredniego inhibitora trombiny lub czynnika Xa ( dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban ). ( Poziom
wiarygodnosci: C)

+Czynnos¢ pracy nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem podawania bezposrednich inhibitoréw trombiny lub czynnika Xa, powinny byc¢
ponownie ocenione co hajmniej raz w roku, gdy istniejg wskazania kliniczne. (Poziom wiarygodnosci: B )

Klasa lla:

eDla pacjentoéw z niezastawkowym AF i wynikiem CHA2DS?2 - Vasc rownym 0, uzasadnione jest niestosowanie terapii przeciwzakrzepowe;.
( Poziom wiarygodnosci : B )

eU pacjentow z niezastawkowym AF, z wynikiem CHA2DS2 - Vasc rownym 2 lub wiecej , ktdrzy majg klirens kreatyniny [CrCl ] < 15 ml / min
lub sg na hemodializowani, uzasadnione jest zastosowanie warfaryny (INR 2,0 do 3,0 ) w ramach leczenia przeciwkrzepliwego .
( Poziom wiarygodnosci : B )

Klasa llb:

eU pacjentow z niezastawkowym AF i wynikiem CHA2DS?2 - Vasc rownym 1, mozliwe jest nie stosowanie terapii przeciwzakrzepowej lub
leczenia antykoagulantami badz aspiryng. ( Poziom wiarygodnosci: C )

eU pacjentow z niezastawkowym AF i z umiarkowanym do wysokiego poziomu klirensu kreatyniny z CHA2DS2 - Vasc réwnym 2 lub wiecej,
leczenie z obnizonymi dawkami trombiny lub inhibitoréw czynnika Xa moze by¢ stosowane ( np. dabigatranu, rywaroksabanu lub
apiksabanu ), ale bezpieczenstwo i skutecznos¢ nie zostaty ustalone. ( Poziom wiarygodnosci : C )

ePo rewaskularyzacji wiencowej ( przezskornej lub chirurgicznej ) u pacjentdw z AF i wynikiem CHA2DS2 - Vasc 2 lub wigcej, moze byc¢
wskazane zastosowanie klopidogrelu ( 75 mg/ dzien), jednoczes$nie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi , ale bez aspiryny .
( Poziom wiarygodnosci : B )

Klasa llI:

eBezposredni inhibitor trombiny, dabigatran i inhibitor czynnika Xa, rywaroksaban, nie sg zalecane u pacjentow z AF i schytkowym poziomem
klirensu kreatyniny lub hemodializowanych z powodu braku dowodéw z badan klinicznych dotyczgcych bilansu ryzyka i korzysci.
(Poziom wiarygodnosci: C)

eBezposredni inhibitor trombiny, dabigatran, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z AF i mechanicznymi zastawkami serca. (Poziom
wiarygodnosci: B)
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Klasa | - Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze rozpatrywana procedura diagnostyczna/sposéb leczenia jest korzystna, przydatna i skuteczna

Klasa Il - Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczgce przydatnosci/ skutecznosci danej formy terapii

Klasa lla - Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydatnosé/skutecznosé metody

Klasa llb - Dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody

Klasa Il - Istniejg dowody naukowe lub powszechne przekonanie, ze sposdéb leczenia jest

nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwy

Poziomy wiarygodnosci

Poziom A - Dane pochodzg z wielu badan klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz

Poziom B - Dane pochodzg z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

Poziom C - Zgodna opinia ekspertéw i/lub dane z badan na matg skale, badan retrospektywnych lub rejestrow

Powyzsze klasy zalecen mozna ttumaczy¢ nastepujaco:

Klasa | - oznacza zdecydowanie stosowaé

Klasa lla - oznacza raczej stosowaé

Klasa llb - oznacza mozna rozwazy¢ stosowanie

Klasa Il - oznacza zdecydowanie nie stosowac

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu :

prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obechie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n. med.
Zenon Gawor
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie kardiologii

~Stosowane sg preparaty
antagonistéw Vit.K (
acenokumarol, warfaryna).
Ponadto obecnie w Polsce
wykorzystuje sie w
wymienionych wskazaniach
réwniez preparaty :
Riwaroksaban oraz
Apiksaban”

»Terapia antagonistami
witaminy K

(preparaty acenokumarolu
oraz warfaryny).”

~LAcenokumarol oraz
warfaryna”

W badaniu RE-LY wykazano
wyzszg skuteczno$¢ dabigatranu
w dawce 2xI50mg na dobe w
poréwnaniu do warfaryny”

.Terapia dabigatranem ma
te sama klase zalecen co
terapia antagonistami vit.K
( klasa 1A) u pacjentéw z
wynikiem skali CHA2DS2-
Vasc 2 lub wiecej.”

~Stosowane sg preparaty
antagonistéw Vit.K (
acenokumarol, warfaryna).”

~Warfaryna, Riwaroksaban
oraz Apiksaban”

»+Acenokumarol oraz
warfaryna”

.Nowe doustne antykoagulanty
np. dabigartan”

»W prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych u
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw nowe doustne
antykoagulanty i antagonisci
wit. K majg takg sama klase
wskazan jednakze u chorych
z migotaniem przedsionkow i
obcigzonych wiekszym
ryzykiem udaru mozgu (23 w
skali CHADS;) dabigartan
nalezy uznac za lek
pierwszego wyboru, biorgc
pod uwage jego wiekszg
skutecznosc¢ i podobne
bezpieczenstwo stosowania
w poréwnaniu z warfaryna.
VKA mozna traktowa¢, jako
lek lepszy u chorych
obcigzonych mniejszym
ryzykiem udaru mézgu (0-2
w skali CHADS), stabilnym
INR i przyjmujgcych mniej
lekéw mogacych wchodzi¢ w
interakcje z VKA.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

»2Antagonisci witaminy K
(acenokumarol, warfaryna),
rywaroksaban”

~Terapia za pomocg
antagonistéw witaminy K
(acenokumarol, warfaryna)
zostanie czesciowo
zastgpiona przez
wnioskowang technologie.”

,Zastosowanie
antagonistow witaminy K
(acenokumarol,
warfaryna)”

,Dawka standardowa
dabigatranu (2x150mg) jest wg
badania RELY skuteczniejsza od
VKA w zapobieganiu udarom
mozgu. Dawka 2x110mg, jest
réwnie skuteczna jak VKA w
zapobieganiu udarom przy
mniejszym ryzyku powiktan
krwotocznych.

Poréwnanie wynikéw leczenia
przeciwkrzepliwego za pomoca
nowych lekow
przeciwkrzepliwych uzyskane w
badaniach RELY, ROCKET-AF i
ARISTOTLE sugeruje podobng
skutecznos$¢ dabigatranu,
rywaroksabanu i apiksabanu w
leczeniu chorych z migotaniem
przedsionkoéw i CHA2DS2-VASc
23 pkt przy najnizszym ryzyku
krwotocznym przy uzyciu
apiksabanu.”

.Rekomendowane sg nowe
leki przeciwkrzepliwe
dabigatran i rywaroksaban.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

-W Polsce stosowane sg
obecnie leki z grupy
antagonistéw witaminy K
(VKA): acenokumarol,
sintrom i warfaryna.
Wskazania do stosowania
ma ok 360 000 chorych.
Niestety ponad 30% chorych
rezygnuje z leczenia, a tylko
ok 55% pomiarow jest w
przedziale terapeutycznym.
Maty odsetek chorych (ok
5%7?) otrzymuje kwas
acetylosalicylowy z
klopidogrelem.

Od niedawna, dla chorych
majacych przeciwwskazania
do leczenia
przeciwzakrzepowego,
refundowana jest procedura
przezskornego zamykania
uszka lewego przedsionka.”

W prawie 30% zostanie
zastgpione leczenie VKA.
Czes¢ chorych, ktéra nie
leczy sie VKA z powodu
trudnosci w utrzymaniu INR
na zalecanym poziomie,
zacznie przyjmowac
wnioskowany lek.”

.Leczenie VKA. W
kalkulacji kosztéw
nalezy uwzglednic nie
tylko koszt lekow, ale
réwniez koszt
koniecznosci kontroli
INR (co najmniej raz w
miesigcu), a takze
koszty dziatah
niepozgdanych.”

,0d ponad 70 Ilat jedyng
udowodniong  metoda  jest
stosowanie VKA. Nowe doustne
antykoagulanty (apiksaban,
dabigatran, rywaroksanban i w
ogtoszonym badaniu epiksaban)
stanowig przetom w
dotychczasowej terapii dzieki
wiekszemu bezpieczenstwu,
porownywalnej skuteczno$ci i
prostocie stosowania.”

~Wytyczne Polskiego
Towarzystwa
Kardiologicznego bedace
wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa
Kardiologicznego zalecajg
nowe doustne
antykoagulanty: apiksaban,
dabigatran i rywaroksaban”

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéow z migotaniem przedsionkow

Pozio

SUlEsiL Nazwa, postac, Zawartoéé o Grupa limitowa U;z cet‘ednc:':lW dect::Iri]:zn fihlanr]llsfo Wskazania objete refundacja m s'[cvci)gt';:t:e
czynna dawka opakowania EAN ; odptat e
zbytu a wania nosci niobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
100 tabl gggggg 21.0, Leki We wszystkich zarejestrowanych
Warfin, tabl, 3mg | (stoik) 8 przeciwzakrzepowe z 14.02 17.4 9.8g | \vskazaniach na dzien wydania 11.79
590999 grupy antagonistow decyzji
100 tabl. 062238 witaminy K
Warfarinum Warfin, tabl., 5 mg (stoik) 2 22.47 27.52 16.47 ryczatt 18.16
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Urzedow Cena Limit AR Doptata
=IEE NETEE PEBE, Zawartosc_: e Grupa limitowa acena | detaliczn | finanso Wskazania objete refundacja m swiadcze
czynna dawka opakowania EAN ; odptat e

zbytu a wania . : | hiobiorcy
nosci
Acenocouma Acenocumarol 590999 rzecisvlz.gI'(rinklowe z We wszystkich zarejestrowanych
60 tabl. 005571 | P pow 8.32 11.86 11.86 wskazaniach na dzien wydania ryczaft 5.12
rolum WZF, tabl., 4 mg grupy antagonistow )
5 o decyzji
witaminy K

T Zarejestrowane wskazania: Leczenie i zapobieganie zakrzepicy Zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej, Wtdrne zapobieganie zawatowi miesnia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar
lub zator w krgzeniu obwodowym) po zawale migsnia sercowego, Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologig

zastawek lub po protezowaniu zastawek serca. [ChPL Warfin: http://leki.urpl.gov.pl/files/Warfin tabl dwiedawki.pdf, data dostepu: 28.04.2014 r.]

% 7arejestrowane wskazania: Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie. [ChPL Acenocumarol: http:/leki.urpl.gov.pl/files/Acenocumarol WZF 4.pdf , data dostepu: 28.04.2014 r.]
data/assets/pdf file/0004/17572/Obwieszczenie.pdf, data dostepu: 28.04.2014 r.

Zrédto: Zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. http://www.mz.gov.pl/

Ponizej zamieszczono tabele przedstawiajacg lek Pradaxa aktualnie refundowang na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53).

Tabela 10. Obecny scenariusz refundacyjny dla leku Pradaxa

Urzedow Cena Limit Rozio Doptata

Subst. Nazwa, postac, Zawartos¢ kod Grupa limitowa aceena detaliczn | finanso Wskazania objete refundacj m éwi:dcze
czynna dawka opakowania EAN P : Ie 13 odptat e

zbytu a wania nosci niobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

Dabigatranum
etexilatum

Pradaxa, kaps. 10 kaps. gggigi
twarde, 75 mg (blist.) 5
Pradaxa, kaps. 30 kaps. gggigg
twarde, 75 mg (blist.) 5
Pradaxa, kaps. 10 kaps. gggigg
twarde, 110 mg (blist.) 3
Pradaxa, kaps. 30 kaps. gggigg
twarde, 110 mg (blist.) 0

22.0, Heparyny

drobnoczgsteczkowe i
leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

nicznym
56,16 17,95 63,7
168,48 53,84 186,25
58,32 26,32 67,3
174,96 78,97 195,33

Zylne powikfania zakrzepowo-

zatorowe u dorostych pacjentéow po

przebytej planowej alloplastyce

catkowitej stawu biodrowego (do 30

dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po
przebytej alloplastyce) - prewencja
pierwotna

ryczatt

48,95

135,61

44,18

119,56

Zrédto: Zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. http://www.mz.gov.pl/
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wedtug wytycznych PTK, ktére swojg zalecenia zaczerpneto na podstawie wytycznych ESC z 2012 r.
komparatory dla ocenianej technologii stanowia:

Podobng strategie w kwestii komparatorow przyjat Wnioskodawca. Zostaly one réowniez ujete w analizie
klinicznej.

Finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych sg jedynie _ Pozostate
substancje czynne nie sg refundowane.

Rejestracje we wskazaniach zgodnych z ocenianym wskazaniem majg jedynie _

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

L ] Wybor zasadny.
.
.
I
I

L ] Wybor zasadny.
]
I

L I | \/ybor zasadny.
I
.
.
.
]
I
]
]
]
- ]
]

L ] Wybor zasadny.
I
.
.
]
I
.
]
]
]

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili
dodatkowo wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie opracowan wtoérnych. Wyszukiwanie
przeprowadzono 9 wrzesnia 2013 roku, natomiast 29 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie
aktualizujgce. Strategia wyszukiwania obejmowata hasta zwigzane z rodzajem interwencji oraz typem
poszukiwanych danych (metaanalizy i przeglady systematyczne). Opracowang strategie zaimplementowano
do czterech baz informacji medycznej:

e Cochrane Library,

¢ Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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e Embase,
o Medline (przez PubMed).
Do przegladu wigczano wytgcznie publikacje, ktére zawieraty metodyke wyszukiwania oraz synteze i
krytyczng ocene wynikéw wigczonych badan. Nie podano informacji dotyczgcych jezyka publikacji
wigczanych do przegladu, na wyszukiwanie nie natozono ograniczen czasowych.
W toku wyszukiwania wnioskodawcy zidentyfikowano ] przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu:

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przegladu, dnia 06.05.2014 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne, przegladéw systematycznych dotyczgcych ocenianego
wskazania, w ktérych poréwnywano dabigatran z technologiami alternatywnymi. Nie odnaleziono innych,
poza witgczonymi do analizy wnioskodawcy, publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

27/127

>
>
=
=
)
s
)
2
<
=h
=
i)
Q
=
=}
)
>
Q
@
=}
2,
o
o
@
)
<
_{
®
(o)
0
=}
o
<)
Q
<
)
Q
<
o
N
=}
<
(o]
>



Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014
We wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

28/127

>
>
=
N
)
s
)
2
<
=h
=
i)
Q
=
=}
)
>
Q
@
=}
2,
o
o
@
)
<
_{
®
(o)
0
=}
o
<)
Q
<
)
Q
<
o
N
=}
<
(o]
>



Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014

29/127

>
>
=
N
)
s
)
2
<
=h
=
i)
Q
=
=}
)
>
Q
@
=}
2,
o
o
@
)
<
_{
®
(o)
0
=}
o
<)
Q
<
)
Q
<
o
N
=}
<
(o]
>



Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014
We wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng dabigatranu u chorych z
migotaniem przedsionkoéw i przebytym udarem lub TIA

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

luly
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych w temacie prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u
pacjentdw niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, na potrzeby AKL, Wnioskodawca przeprowadzit
systematyczny przeglad nastepujgcych zrédet danych:

o Medline (via PubMed),
. Cochrane Library,
. Embase,

z datg odciecia 9 wrzesnia 2013 r. Aktualizacje wyszukiwania, zgodnie z informacjami podanymi w AKL,
przeprowadzono 29 stycznia 2014 r.

W procesie wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy korzystali rowniez z referencji odnalezionych badan
pierwotnych i wtdrnych oraz rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.controlled-
trials.com).

Do wyzej wymienionych, elektronicznych baz danych zaimplementowano strategie wyszukiwania badan
pierwotnych, zaprojektowang iteracyjnie. Wykorzystane stowa kluczowe ograniczaty sie do rodzaju badane;j
interwencji oraz typu poszukiwanych dowoddéw naukowych (randomizowane badania kliniczne). Nie
stosowano stow kluczowych zawezajgcych wyniki wzgledem problemu zdrowotnego, potencjalnych
komparatoréw czy tez punktow koncowych. Skutkowato to otrzymaniem odpowiednio czutej strategii
wyszukiwania. Strategia dla wszystkich baz zostata zaprojektowana prawidtowo.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja | Populacja okreslona w analizie
klinicznej nie jest zgodna z
populacja okreslong we wniosku
refundacyjnym, réwniez nie jest

tozsama z Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku
Pradaxa

Interwencja

Komparatory

| Naleii mie¢ na uwadze fakt, iz

nie sg refundowane w
ocenianym wskazaniu

Punkty
koncowe
Typ badan

Inne kryteria

Komentarz analityka: Populacja okreslona w analizie klinicznej nie jest zgodna z populacja okreslong we
whniosku refundacyjnym, réwniez nie jest tozsama z Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Pradaxa. W
analizie Kklinicznej Whnioskodawca uzywa pojecia: ,profilaktyka zakrzepowo-zatorowa u chorych z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw”. Natomiast wskazanie znajdujgce sie we wniosku
refundacyjnym dotyczy 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,. Podejscie Wnioskodawcy wydaje sie stuszne, z uwagi na fakt wykonania szerszego
wyszukiwania niz tyczy sie wskazania przyjetego we wniosku refundacyjnym. Wnioskodawca wykonat je w
celu niepominiecia badan, ktére nalezatoby witgczy¢ do analizy kliniczne;j.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu wiaczono tacznie || Gz badan
klinicznych:
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Odnaleziono [} publikaciji dotyczacych ponizszych badan klinicznych.

B sposréd odnalezionych publikacji poswieconych jest porownaniu || EGcTcNEGEENEEEEEEEEE
I
Komentarz_analityka: Badanie [ G <o'cgo \Wnioskodawca nie

dotgczyt do dokumentaciji zwigzanej z wnioskiem refundacyjnym.

I - oty czyty porownania [ orownanie
I - ot:'o przygotowane na podstawie rowniez |GG
|

Komenatrz analityka: Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz dla badan | EGcTcNzINGEGGEGEEE
I o halcziono publikacje dotyczace wynikéw w zaleznosci od ryzyka
w skali CHADS,. Pozwalajg one na przedstawienie wynikéw dla docelowej subpopulacji chorych, tj.
pacjentow wylgcznie z wysokim ryzykiem udaru ftj. liczbg punktéw wg skali CHADS, = 3. Pozostate
publikacje ujete przez wnioskodawce w analizie klinicznej dotyczg ogdlnej populacji chorych z migotaniem
przedsionkéw. Nie jest to populacja zgodna z wnioskiem refundacyjnym. W analizie weryfikacyjnej AOTM
zostata przedstawiona jedynie docelowa, okreslona wnioskiem refundacyjnym i zleceniem MZ populacja tj.
pacjenci wytgcznie z wysokim ryzykiem udaru tj. liczbg punktéw wg skali CHADS, = 3.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wnioskodawcy
ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

- -
e

o
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe
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ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza (skréty

uzywane w badaniach) Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
Skala CHADS; Stuzy do oceny ryzyka zatoréw mozgowych. Uwzglednia sie w niej 5 czynnikow ryzyka, za Skala uzyta przez Wnioskodawce w sposob
ktére przyznaje sie odpowiednig ilo$¢ punktow: wiasciwy

«C (congestive heart failure) — niewydolno$c¢ serca — 1 pkt;
eH (hypertension) — nadcisnienie tetnicze — 1 pkt;

¢A (age) — wiek (275 r.z.) — 1 pkt;

oD (diabetes mellitus) — cukrzyca — 1 pkt;

oS (stroke) — przebyty udar niedokrwienny mézgu lub TIA — 1 pkt (2 pkt. w przypadku
klasyfikacji CHADS:).
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglagdu systematycznego zostata oceniona przy pomocy
skali Jadad. W skfad procesu oceny wchodzity nastepujgce punkty: opis procesu randomizacji, opis metod
zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalnie
kazde z badan mogto uzyskac 5 punktow.
Badania zakwalifikowane do przeglgdu systematycznego skutecznosci klinicznej dabigatranu w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkéw charakteryzowaty sie umiarkowanie niskg
jakoscia. Laczna jakos¢ dowodow zostata oceniona srednio na 1,7 pkt (badania opublikowane — $rednio 2
pkt; badanie nieopublikowane — 1 pkt).
Niska, tgczna ocena badan wynika przede wszystkim z braku zaslepienia badan oraz w przypadku badan
_ dodatkowo z braku szczegotowego opisu metody randomizacji oraz braku opisu
pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania.
W przypadku badah dla _ jedno z zakwalifikowanych badan — _ — uzyskato
maksymalng ilos¢ punktéw (Srednia z obu badan wyniosta 4 punkty ze wzgledu na obnizenie oceny badania
z powodu braku opisu metody randomizacji oraz pacjentow, ktérzy wycofali si¢ lub zostali
wykluczeni z badania).
taczna jakosé dowodoéw dia | zostato oceniona srednio na 3 pkt. Obnizenie punktacji wynikato z
braku opisu metody randomizacji w obu zakwalifikowanych badaniach oraz z braku metody podwdjnie Slepej
préby w badaniu _

Wszystkie badania stanowity podtyp IIA wg klasyfikacji AOTM.

3.3.1.5.0graniczenia wedtug Wnioskodawcy
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3.3.1.6.0graniczenia analitykow Agencji
Hllcadanic I «tore dotyczylo poréwnania

2) Populacja opisywana przez Wnioskodawce jest niezgodna z wnioskiem refundacyjnym oraz ze
wskazaniami ujetymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego leku Pradaxa.
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wskazanie: ,Prewencja udardéw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktorych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali
CHADS,". Sg to rozne wskazania.

3.3.1.7.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikéw. Jakosciowa synteza wynikow w analizie
Whnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan przedstawiono w tabelach, na wykresach i w formie
opisowe;.

Dane dotyczgce miar efektywnosci byty zmiennymi dychotomicznymi oraz ciggtymi w metaanalizie.
Uwzgledniono w analizie Wnioskodawcy miare przewagi jednej terapii nad drugg w postaci ryzyka
wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdéznica ryzyka (RD, ang. risk
difference). W wyniku przeprowadzonej weryfikaciji Agenciji nie zidentyfikowano btedoéw w ekstrakcji danych.

. Z uwagi na metodyke | GcNNG

N >0 lano parametr wzgledny: ryzyko wzgledne (RR).
Komentarz analityka: Badanie || GGG \/\/ hioskodawca jedynie udostepnit

podsumowanie badania na podstawie, ktérego nie jest mozliwe przygotowanie opracowania analizy.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit 2 scenariusze. Pierwszy stanowity wyniki analizy
skuteczno$ci dla ogdlnej populacji tj. dla pacjentéw jedynie z migotaniem przedsionkéw bez okreslenia ilosci
punktéow wedtug skali CHADS,. Drugi scenariusz odnosit sie do populacji chorych, u ktérych ryzyko udaru
mozgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,.

Komentarz analityka: W ocenie analitykbw AOTM pierwszy scenariusz nie jest zgodny z przedmiotem
zlecenia Ministra Zdrowia oraz nie jest zgodny z przedmiotem wniosku refundacyjnego. Jedynie populacje
chorych, u ktérych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS, nalezy uznac¢ za
zgodng z wnioskiem i zleceniem Ministra Zdrowia. Analize weryfikacyjng Agencji przygotowano jedynie
w oparciu o zgodng z wnioskiem refundacyjnym populacje chorych.

Niniejsza analize oparto o dostepne publikacje odnoszace sie stricte do badan
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Tabela 18. Zestawienie wynikéw badania [
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I ~orownanic I

Tabela 19. Poréwnanie |
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Tabela 20. Poréwnanie |
L

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

I ~orownanie N

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa:

-
B, 'L B L
.

I ~orownanic I
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——

3.3.4.Analiza bezpieczenistwa przedstawiona dla ogolnej populacji

Do analizy bezpieczehstwa, poza wynikami uzyskanymi na podstawie publikacji wigczonych jako publikacje
przedstawiajgce populacje docelowa tj. pacjentow z CHADS,>3, wigczono réwniez wyniki przedstawiajgce
kwestie bezpieczenstwa w ogdlnej populacji chorych. Wyniki przedstawiono ponizej.

I o6 wnanic I

Tabela 24. Podsumowanie bezpieczenstwa, [ IIEIGIGIGIGINININININEEE

== 5 ]
il
®::
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Tabela 25. Podsumowanie bezpieczenstwa, [ IIEIEGNGIGIGINININININGEGEGEGEEEE

1 I I | B

. I I | I
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Tabela 26. Podsumowanie bezpieczeristwa, porswnanie [

]

$=1
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Tabela 27. Podsumowanie bezpieczenstwa, poréwnanie

NN

NI

1 |
[ 3 5
-:
=

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
FDA:

Wedtug informacji odnalezionych na stronie internetowej FDA, na podstawie badan dotyczacych
poréwnywania Pradaxy z warfaryng (badanie RE-LY) w populacji ogolnej (nieokreslonej poprzez CHADS,),
stosowanie Pradaxy wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia: zakrzepéw, udarow zwigzanych z
krwawieniami wewngtrzczaszkowymi oraz  zgonami, niz stosowanie warfaryny. Dodatkowo badanie
wykazato zwiekszone ryzyko powaznych krwawien z przewodu pokarmowego z zastosowaniem leku
Pradaxa w poréwnaniu z warfaryng. Zagrozenie spowodowane zawatem mieénia sercowego byto podobne
dla obydwu lekéw. Raportowanie zdarzeh powinno byé czulsze. Wyniki tego badania, z wyjgtkiem zawatu
serca, sg zgodne z wynikami badan klinicznych, ktére stanowity podstawe do zatwierdzenia leku Pradaxa.
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FDA nadal uwaza lek Pradaxa za lek majacy korzystny profil korzysci do ryzyka i nie wprowadzono zadnych
zmian do biezacej charakterystyki produktu lub zalecen dotyczacych stosowania.

Zrédio: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm, data dostepu: 13.05.2014

URPL:

Nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania Pradaxy we wnioskowanym
wskazaniu. Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania Pradaxy zebrano na podstawie ChPL Pradaxa.
Czestymi dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢, krwawienie z nosa, krwotok z przewodu
pokarmowego, bél brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci.

Zrédto: http://leki.urpl.gov.pl/files/Pradaxa_kapstwarde 110mg.pdf data dostepu: 25.04.2014

EMA:

Nie odnaleziono komunikatoéw zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania Pradaxy we wnioskowanym
wskazaniu. Odnaleziono informacje znajdujgce sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego, informujgce, iz
najczestszym dziataniem niepozgdanym, zwigzanym ze stosowaniem produktu Pradaxa (obserwowane u
wiecej niz jednego pacjenta na 10) jest krwawienie.
Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Product Information/human/000829/WC500041059.pdf data dostepu: 25.04.2014

PSUR:

W okresie od 19 marca 2012 r. do 18 wrze$nia 2012 r. raportowano do na podstawie PSUR 8 zdarzenia
pozgdane zwigzane z podawaniem dabigatranu. tgcznie w tym okresie zgtoszono ponad 12 tys.
przypadkow dziatan niepozgdanych. Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych na
podstawie PSUR byly dziatania ze strony zotgdka i jelit (Srednio 28% zgtoszen), zaburzenia uktadu
nerwowego (16% zgtoszen) oraz zaburzenia naczyn (10,5% zgtoszen).

Autorzy PSUR 8 zwracajg uwage na fakt, iz krwawienia lub zdarzenia zwigzane z krwawieniami byty
raportowane w 43,2% przypadkdéw wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych. 7,4% przypadkow
krwawien bylo powigzanych ze zgonem chorego, przy czym struktura epizodéw krwawienia byta
porownywalna z rozpoznanym w badaniach klinicznych profilem bezpieczenstwa oraz raportowanymi
zdarzeniami w ramach wczesniejszych PSUR, tj. od marca 2008 r. W okresie sprawozdawczym tj. od 19
marca 2012 r. do 18 wrzesnia 2012 r. skumulowana czesto$¢ powaznych krwawien nieznacznie zmniejszyta
sie z 56,2 przypadkéw na 10 000 pacjento-lat do 51,5 przypadkéw na 10 000 pacjento-lat. Raportowanie
czestosci dla smiertelnych krwawien byto ustabilizowane na poziomie z 7,3 przypadkéw na 10 000 pacjento-
lat.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -
Variation/human/000829/WC500148636.pdf data dostepu: 26.05.2014

3.3.6.Prescrire

W wyniku wyszukiwania dotarto do 6 publikacji Prescire. Zostaty one omdéwione ponizej i wigczone do czesci
zwigzanej z bezpieczenstwem dabigatranu.

Prescrire 2014:
Interactions médicamenteuses - Comprendre et décider — 2014; Patients a risque de thromboses élevé.

Gtéwne dziatania niepozgdane dabigatranu to: krwawienia (nie jest znane antidotum), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wydzielina z rany, zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu miesnia
sercowego w porownaniu z warfaryng.
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Zrodto: Interactions médicamenteuses - Comprendre et décider — 2014; Patients a risque de thromboses élevé., LA
REVUE PRESCRIRE DECEMBRE 2013/TOME 33 N° 362 data dostepu: 23.05.2014 r.

Prescrire 2014
Dabigatran et valves mécaniques: moins efficace, plus risqué que warfarine.

W publikacji podano informacje, iz randomizowane badanie kliniczne (Re-Align) prowadzone w Europie z
udziatem pacjentdw z mechanicznymi zastawkami serca, zostato zakonczone przedwczesnie z powodu
wystepowania incydentéw zakrzepowych czesciej w grupie pacjentdw leczonych dabigatranem w
poréwnaniu z grupg pacjentow przyjmujgcych warfaryne. Dabigatran badano w dawce w zakresie od 150 mg
dwa razy dziennie do 300 mg dwa razy dziennie.

Komentarz analityka: Dawka 300mg dabigatranu 2 razy dziennie nie jest dawka ujeta we wniosku
refundacyjnym.

W poréwnaniu z warfaryng, dabigatran cze$ciej powoduje ryzyko wystgpienia: zakrzepicy, zawatu migsnia
sercowego. W przypadku ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon, udar moézgu, zatorowosé, udar
niedokrwienny, zakrzepice lub zawat miesnia sercowego, jego wystepowanie bylo dwukrotnie czestsze w
grupie pacjentow stosujgcych dabigatran w z grupg pacjentéw przyjmujgcych warfaryne (odpowiednio 10% i
4,5%). Roznica ta skupia sie przede wszystkim na nastepujacych zdarzeniach niepozadanych: udar (5 % vs.
0%), zakrzepica (2,5 % vs.0 %), zawat miesnia sercowego (1,9 % vs.0 %).

W grupie pacjentdw przyjmujgcych dabigatran, czesciej wystepowaty takze duze krwawienia, w tym
krwawienia osierdzia, w nastepstwie operacji zastawki: 3,8% pacjentoéw w grupie otrzymujacej dabigatran w
poréwnaniu z 1,1% pacjentow przyjmujacych warfaryne.

Opisane zdarzenia niepozgdane dabigatranu zostaly zaobserwowane u pacjentéw po operacji wszczepienia
zastawki (w 3 dniu badz wczesniej), ale réwniez u tych, ze sztuczng zastawkg serca (pacjenci, u ktérych od
wszczepienia mineto ponad 3 miesigce).

W opinii autoréw publikacji dabigatran nie wydaje sie rownie skuteczny jak warfaryna, u pacjentéw ktérzy sg
najbardziej narazeni na ryzyko zatorowosci, a wskazane badanie pokazuje, ze lek jest mniej przydatny do
kontrolowania ryzyka wystepowania krwawienia, na przyktad w kontekscie kardiochirurgii.

Zrédito: Dabigatran et valves mécaniques : moins efficace, plus risqué que warfarine, LA REVUE PRESCRIRE MARS
2013/TOME 33 N° 353 data dostepu: 23.05.2014 r.

Prescrire 2013:
Dabigatran : ulcérations digestives

Dabigatran wydaje sie powodowa¢ owrzodzenia przewodu pokarmowego (przetyku, dwunastnicy, zotgdka).
Wedtug autor publikacji moze przyczyniaé sie do tego obecno$¢ kwasu winowego w zawartego w ostonie
kapsutki. W grudniu 2013 r. owrzodzenia przetyku dodano do listy dziatarh niepozgdanych Charakterystyki
Produktu Leczniczego Pradaxa. Moze to w konsekwencji prowadzi¢ do wystepowania powaznych krwawien
Z przewodu pokarmowego.

Wedtug autoréow publikacji, w praktyce klinicznej, gdy wybiera sie jednak dabigatranu jako antykoagulant,
lepiej rozwazyé zastosowanie sposobu postepowania, ktéry zmniejsza to ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego: potykac kapsutki z duzg ilodcig wody, podczas positku, unikajgc pozycji lezgcej. Wazne jest,
aby nie otwiera¢ kapsutek, poniewaz zwieksza to biodostepnosé dabigatranu o okoto 75%, a w konsekwencji
zwieksza ryzyko krwawienia.

Zrédto: Dabigatran : ulcérations digestives, LA REVUE PRESCRIRE MARS 2014/TOME 34 N° 365data dostepu:
23.05.2014 .

Prescrire 2013:
Saignement sous dabigatran, rivaroxaban ou apixaban

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwzakrzepowych, dabigatran, rywaroksaban i apiksaban,
powodujg zwiekszone ryzyko krwawienia, czasami na tyle powazne, ze powodujg przypadki $miertelne. Na
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podstawie danych zaczerpnietych z komunikatéw bezpieczenstwa FDA odnotowano 2367 zgtoszen
zwigzanych z powaznymi krwawieniami oraz 542 zgony zwigzane ze stosowaniem dabigatranu.

Komentarz analityka: w publikacji powotano sie na nastepujgce zrédio informacji: QuarterWatch Monitoring
FDA MedWatch Reports Anticoagulants the Leading Reported Drug Risk in 2011, May 31, 2012].

Nalezy kontrolowa¢ funkcje pracy nerek w przypadku podawania dabigatranu. U pacjentow w podesztym
wieku lub chorobami nerek dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej.

Nalezy uwaznie kontrolowaé interakcje z innymi lekami typu: aspiryna badz leki przeciwzapalne, leki
zmniejszajgce filtracje nerek (leki moczopedne, przeciwzapalne niesteroidowe inhibitory enzymoéw
konwertazy, sartany i aliskiren), przeciwgrzybiczne leki, azolowe blokery kanatu wapniowego (diltiazem,
werapamil, nikardypina ,beprydyl), leki przeciwarytmiczne (amiodaron, dronedaron, hydrochinidyna,
chinidyna , propafenon), ranolazyna ,atorwastatyna.

Zrédto: Saignement sous dabigatran, rivaroxaban ou apixaban, LA REVUE PRESCRIRE MARS 2013/TOME 33 N° 353
data dostepu: 23.05.2014 r.

Prescrire 2012:
Dabigatran : hémorragies graves parfois mortelles

W potowie listopada 2011 r., odnotowano 256 zgondéw z powodu krwotoku u oséb przyjmujacych dabigatran
na terenie Europy. W Australii, Kanadzie, Japonii, Nowej Zelandii i USA odnotowano okoto 800 przypadkéw
powaznych krwawien.

Na podstawie badania RE-LY, przerwania leczenia z wszystkich przyczyn, czesciej raportowano w grupie
pacjentéw przyjmujgcych dabigatran: 21% w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych warfaryne 17%.

Szczegodtowe dane z Nowej Zelandii i Australii.

Dnia 7 listopada 2011, po okoto 12 miesigcach od zatwierdzenia dabigatranu do stosowania na terenie
Nowej Zelandii, Monitorowanie dziatan niepozgdanych produktdow leczniczych, Nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Nowej Zelandii otrzymato 295 zgtoszen o dziataniach niepozgdanych
dabigatranu na okoto 10 000 pacjentow. 124 dotyczyto krwawien, w tym 51 powaznych krwawien.

Od stycznia 2006 r. do grudnia 2010 r., Centrum otrzymato 127 zgtoszeh dotyczacych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem warfaryny, w tym odnotowano 15 zgondw.

W Australii w pazdzierniku 2011 r., 6 miesiecy po zatwierdzeniu dabigatranu we wskazaniu zwigzanym z
migotaniem przedsionkéw Therapeutic Goods Administration (TGA) otrzymata 297 powiadomien o
dziataniach niepozadanych zwigzanych z dabigatranem. 70 z nich dotyczylo powaznych krwawien, w tym 48
byly to krwawienia z przewodu pokarmowego oraz 6 stanowito krwawienia wewnatrzczaszkowe.

Przypadki zgonéw we Frangii.

We Francji odnotowano 210 przypadkéw dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dabidagranu,
w tym 93 powaznych (44%), ktore zarejestrowano we francuskiej bazie monitorowania dziatan
niepozadanych produktéw leczniczych.

Dziatania niepozadane dotyczyly starszych pacjentéw ze $rednig wieku 69 lat. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty krwawienia (50 przypadkéw), w tym krwiaki (21), krwawienie z przewodu pokarmowego
(14), krwiomocz (5), krwawienie wewnatrzczaszkowe (1), krwawienie do ptuc (1), krwawienie z nosa (1),
krwawienie nieokreslone (4). Ciezkie krwawienia raportowano z czestoscig 0,6/ 1 000 pacjentéw.

6 chorych zmarto w wyniku dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem dabigatranu. Przyczynami
zgonow byly: 1 krwotok wewnatrzczaszkowy, 1 niedokrwienie przewodu pokarmowego, 4 nieokreslone
zgony.

Dodatkowe informacije
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Z uwagi na fakt iz dabigatran jest wydalany przez nerki, pacjenci z niewydolnoscig nerek majg powazne
zwiekszone ryzyko krwawienia. W marcu 2012 roku w Nowej Zelandii zaobserwowano 78 przypadkow
krwawien przypisanych stosowaniu dabigatranu u pacjentow w wieku od 40 lat do 92 lat z migotaniem
przedsionkéw. 44 przypadki byty przedmiotem szczegdtowej analizy. Doszlo do 12 powaznych krwawien. 1
pacjent zmart. 32 pacjentéw miato niewydolno$¢ nerek (lekkg w przypadku 11 pacjentéw). Brak antidotum
stanowito czynnik pogarszajgcy komplikacje zwigzane z krwawieniem.

W opinii autoréw publikacji, dabigatran jest lekiem zarezerwowanym dla pacjentéw z ryzykiem wystgpienia
zakrzepicy, kiedy zastosowanie antagonisty witaminy K stwarza problemy, w tym problemy ze stabilnoscig
INR. W tych przypadkach, uzycie dabigatranu jest uzasadnione, ale pod warunkiem monitorowania pacjenta,
zwtaszcza przy zmianie antykoagulanta. Kluczowe elementy, ktére powinny by¢ monitorowane to czynnosc
nerek i towarzyszace lekarstwa. Wazne jest, aby powiadomi¢ pacjenta o ryzyku krwawienia i interakciji
pomiedzy stosowanymi lekami.

Zrédto: Dabigatran : hémorragies graves parfois mortelles, LA REVUE PRESCRIRE NOVEMBRE 2012/TOME 32 N°
349 data dostepu: 23.05.2014 r.

Prescrire 2011:
Dabigatran i migotanie przedsionkow. Alternatywa dla warfaryny u wybranych pacjentow.

U pacjentdw z migotaniem przedsionkdw oraz z umiarkowanym bgdz wysokim ryzykiem zakrzepicy,
rezultaty duzego badania sugeruja, ze bilans korzysci-ryzyka dabigatranu nie jest wyzszy od bilansu
korzysci-ryzyka warfaryny w dawkach dostosowanych do uzyskania INR, podczas gdy dabigatran moze byé
zwigzany z matg nadwyzka zawatu migsénia sercowego.

Czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy warfaryna, a
wyzszg dawka dabigatranu (odpowiednio 3,57% i 3,32%), W przypadku nizszej dawki dabigaranu odsetek
wyniost 2,87%.

W poréwnaniu z warfaryng, dabigatran wydaje sie powodowa¢ o 0,2% czesciej zawaly miesnia sercowego
(0,73% w stosunku do 0,53%). Powoduje réwniez czesciej objawy dyspepsji niz warfaryna (odpowiednio 6%
w poroéwnaniu do 1,4%).

Zrédto: Dabigatran and atrial fibrillation. The alternative to warfarin for selected patients, Rev Prescrire December 2011;
31 (338): 888-892 data dostepu: 26.05.2014

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Istotnym aspektem, na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage to rozgraniczenie docelowej populacji od ogodlnej
populacji ktéra rowniez zostata przedstawiona w analizie Wnioskodawcy. W opinii analitykéw AOTM jedynie
populacja docelowa powinna zosta¢ uwzgledniona w analizie weryfikacyjnej, jest to podejscie zgodne z
przedmiotem wniosku refundacyjnego oraz zleceniem MZ.
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Publikacje Prescrire réowniez poruszaty kwestie bezpieczenstwa stosowania Pradaxy. Wymienione w
publikacjach dziatania niepozgdane tj. powazne krwawienia, krwawienia wewnatrzczaszkowe, dolegliwosci
oraz krwawienia z przewodu pokarmowego, zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego w
poréwnaniu z warfaryng, pokrywajg sie z ChPL Pradaxa.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byto uzasadnienie stosowania produktu dabigatran (Pradaxa®) w
profilaktyce zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkédw w poréwnaniu ze stosowaniem
warfaryny/acenokumarolu, rywaroksabanu lub apiksabanu.

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencje

Analizg objeto poréwnania:

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
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Doktadne zatozenia dla zastosowanego modelu opisane zostaty przez wnioskodawce w rozdziale 2.6.5
Analizy Wnioskodawcy. Z uwagi na obszerno$¢ nie zostaty opisane

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Ograniczenia wedtug analityka
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Tak
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca : : : .
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak Uwagi patrz Ograniczenia wg analityka
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? Tak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Tak
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Tak
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Tak
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym Tak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Tak
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Tak
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu Nie

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Poréwnanie wnioskowanych interwencji z wybranymi komparatorami
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Przedstawiony przez wnioskodawce model sprawdzono poprzez wprowadzenie zerowych wartosci
parametréw wejsciowych. Model ekonomiczny zawierat liczne nieopisane dane wejsciowe oraz wartosci
liczbowe, co w znaczacym stopniu utrudniato weryfikacje poprawnosci uzytych danych oraz obnizato
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy, np. w arkuszu ,Utility and Costs” wartosci dla parametréw ,Drug costs”
podano z dokfadnoscig do 16 miejsca po przecinku, bez formut obliczeniowych oraz opisu przedstawionych
danych.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 31. Analiza |

_|
@
o
o
o
w
n
>
=
L
N
Y

I oczne; terapii
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AOTM-0T-4350-12/2014

Tabela 33.
]
[ [ | [ | [ |
[ ] [ | [ | [ |
[ [ | [ [ |
I

[ ] [ | [ [ |
] [ | [ [ |
[ | [ | [ | [ |

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. |
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Tabela 37. Oszacowanie ceny zbytu netto dabigatranu, || EGczczENIIDEEEEEEEE

Tabela 38. Oszacowanie ceny zbytu netto dabigatranu,

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono w oparciu o dane dostarczone przez podmioty
odpowiedzialne wraz z wnioskami:
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Tabela 40. Koszty

| | | [

I
' [ | I . | [ |
. [ | I | [ |

|

' [ | I . | | |
. [ | I | | |
Tabela 41. Koszty [N
I o /Il _§ |
| | | B B .
| | | B B .
| I | . I B
Tabela 42. Koszty [N
I N . HE
A . I | 1
| . I | 1

Tabela 43. Analiza | NN o'iczenia wiasne

- obliczenia wlasne
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AOTM-0T-4350-12/2014

|

obliczenia wlasne

obliczenia wlasne
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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Pradaxa (eteksylan dabigatranu) AOTM-0T-4350-12/2014
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

produktu leczniczego Pradaxa (eteksylan dabigatranu) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Na podstawie danych uzyskanych od klinicystow Wnioskodawca przyjat zatozenie iz liczba chorych z
migotaniem przedsionkéw w Polsce wynosi [JJJJll chorych. Na podstawie badania GARFIELD przyjeto

zatozenie, iz wnioskowang populacje o objecie refundacjg stanowia || EGTGTNGEGEGEGEGE st-rovia
oni [l wszystkich przypadkéw zwigzanych z migotaniem przedsionkoéw.

W analizie Wnioskodawca przyjat, iz technologiami alternatywnymi bedg warfarya oraz acenokumarol z
uwagi na fakt, iz tylko one sg preparatami refundowanymi na chwile obecng w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu. Koszty obu lekéw przyjeto na podstawie aktualnego na dzien ztozenia wniosku obwieszczenia

Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych
1
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Komentarz analityka: w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego Wnioskodawca powotuje sie rowniez
na refundowanie Pradaxy | EEEE \Wedtug wnioskéw refundacyjnych ziozonych do AOTM zaréwno
Pradaxa 110mg jak i Pradaxa 150mg
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w Polsce

! Ceny warfaryny i acenokumarolu przyjete przez Wnioskodawce sg aktualne i zgodne z obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2014 r.
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N

Komentarz analityka: zatozenie przyjete przez Wnioskodawce dotyczace przyjecia [ NGczczNENEzIE
refundacjg dabigatranu wydaje sie by¢ rozwigzaniem wiasciwym.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Przyjeto [l horyzont czasowy.
Kluczowe zalozenia
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Tabela 48. Koszty jednostkowe preparatéw

oparciu o Obwieszczenie MZ z dnia 23 grudnia 2013 r. (PLN)

AOTM-0T-4350-12/2014

A
o
n
N
I I ~
| || |

w kolejnych latach oszacowane w

Urzedowa | Wysokos¢ Poziom Wysokosé | Wysokosé Udzial, % -
cena limitu odptatnosci doptaty NFZ | doptaty dane NFZ za
zbytu finansowania swiadczeniob | 2012 rok
iorcy
I I I
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Komentarz analityka: Wnioskodawca z uwagi na brak danych
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik

oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie

dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Whioskodawca zatozyt, ze w | NG
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK I
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku? ]
Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
iinnych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punkitowa i wartos¢ punkiéw) sg zgodne ze
stanem faktycznym?

Whnioskodawca zatozyt

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5/ NIE

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 2l TAK
zatozeniami dotyczgcymi komparatorow, '
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundaciji?
Czy zatozenie dotyczgce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
przyjecia zatozenia,
Czy nie pominieto Zzadnej istotnej dla oceny 2] TAK
wptywu na budzet kategorii kosztéw? ’
Poza wymienionymi  wyzej niepewnosciami
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu ;Szzcnovﬁnwgkgjséﬁow
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych ?/ TAK _y
Miarygodnose preedstawionej analizy? 1
I
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji docelowej, wariant najbardziej

prawdopodobny

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany
lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)

Tabela 52. Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ |
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Tabela 56. Obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ w I
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AOTM-0T-4350-12/2014
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.

Tabela 57. Obcigzenia budzetowe z perspektywy wspéinej w | EEGcNININININIIIIIIIEE
. I I I
I

| i i i

| . . .
I . . .
I I I I
I I I I
| I I I
| . . i

I . . i

I I I I
. I I I
| I I I
| I I I
I I I I
I I I I
] I I I
I

| i i i
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Ponizej umieszczono tabelaryczne zestawienie wszystkich kosztéw inkrementalnych w zaleznosci od
scenariusza, perspektywy oraz roku finansowania, w jakim dabigatran bedzie refundowany.

Tabela 58. Zestawienie tabelaryczne kosztéw inkrementalnych w przypadku objecia refundacja | NG

I
nnim
i
st

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano m.in.:
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Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ [N

B N . I I
I

I I I I ]
I

B B | I ]
I N

H

B N I ]
I N

]

I

I

B N | I I
I N

]

I

B B | I ]
I N

]

I

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspoéine; [ EEGzNEG

B N . I I
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy bylo oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Pradaxa (eteksylan dabigatranu) w ramach wykazu lekéw
refundowanych.
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Wyniki:

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie mechanizmu, ktéry spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano,

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez Whnioskodawce, [ G

Tabela 61. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

: : Wielkosé¢ uwolnionych srodkéw
Rozwigzanie

na 1 rok [PLN]
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Wielkos¢ uwolnionych srodkow
na 1 rok [PLN]

Rozwigzanie
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii (przeszukano internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i
Cochrane, strony internetowe innych agencji HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych) odnaleziono 6
dokumentow dotyczgcych rekomendaciji klinicznych. W wiekszosci pokrywajg sie one z wytycznymi leczenia, ktoére zostalty zamieszczone w rozdz. 3.1.1. Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

W opinii American College of Cardiology Foundation/American Heart Association/Heart Rhythm Association , Polskiego Towarzystwa Kardilogicznego oraz European
Society of Cardiology gdy nie ma mozliwosci leczenia antagonistami witaminy K z wartoscig INR w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudnosci z utrzymaniem terapeutycznego
poziomu wskaznika, z dziataniami niepozgdanymi leczenia antagonistami witaminy K mozna zastosowa¢ dabigatran. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, iz
bezpieczenstwo stosowania terapii nie zostato potwierdzone. W wielu rekomendacjach poruszana jest kwestia mozliwosci wystgpienia krwawien po zastosowaniu
dabigatranu oraz niestosowania dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (ACC/AHA/HRA 2014, ESC 2012).

Tabela 62. Rekomendacje kliniczne

Kraj/region Organizacjal/rok Rekomendowane interwencje

USA American College of Cardiology Klasa I:
Foundation/American Heart eDla pacjentéw z niezastawkowym AF z wczesniej wystepujacym udarem, przemijajgcym atakiem niedokrwiennym (TIA)
Association/Heart Rhythm lub wynikiem w skali CHA2DS2 - Vasc wynoszgcym 2 lub wigcej, zaleca sie stosowanie doustnych antykoagulantow.

Association (ACC/AHA/HRA), 2014 Opcje terapeutyczne obejmujg : warfaryne ( INR 2,0 do 3,0 ) ( Poziom wiarygodnosci : A), dabigatran ( Poziom
wiarygodnosci : B ), rywaroksaban ( Poziom wiarygodnosci : B ), lub apiksaban. ( Poziom wiarygodnosci : B )

eDla pacjentéw z niezastawkowym AF, ktorzy nie sg w stanie utrzymac terapeutycznego poziomu INR w przypadku
stosowania warfaryny, zalecane jest uzycie bezposredniego inhibitora trombiny lub czynnika Xa (dabigatran, rywaroksaban
lub apiksaban ). ( Poziom wiarygodnosci : C )

Klasa llb:

oU pacjentow z niezastawkowym AF i z umiarkowanym do wysokiego poziomu klirensu kreatyniny z CHA2DS2 - Vasc
réwnym 2 lub wigcej, leczenie z obnizonymi dawkami wskazanej trombiny lub inhibitoréw czynnika Xa moze by¢ stosowane
(np. dabigatran , rywaroksaban lub apiksaban ), ale bezpieczenstwo i skutecznos¢ nie zostaty ustalone. (Poziom
wiarygodnosci : C)

Klasa llI:

eBezposredni inhibitor trombiny, dabigatran i inhibitor czynnika Xa, rywaroksaban, nie sg zalecane u pacjentow z AF i
schytkowym poziomem klirensu kreatyniny lub hemodializowanych z powodu braku dowodéw z badan klinicznych
dotyczgcych bilansu ryzyka i korzysci. (Poziom wiarygodnosci: C)

eBezposredni inhibitor trombiny, dabigatran, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z AF i mechanicznymi zastawkami
serca. (Poziom wiarygodnosci: B)

Polska Polskie Towarzystwo Na stronie Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dostepne jest ttumaczenie wytycznych ESC z 2012 r. dotyczacych
Kardiologiczne (PTK), 2012 postepowania u chorych z migotaniem przedsionkéw. Postanowiono o przedstawieniu jedynie Zzrédtowej rekomendaciji, tj.
ESC 2012.
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Kraj/region

Organizacjal/rok

Rekomendowane interwencje

Europa

European Society of Cardiology
(ESC), 2012

eu chorych z 22 punktami w skali CHA,DS,-VAsc przy braku przeciwwskazan, zaleca si¢ doustne leczenie
przeciwzakrzepowe za pomocg: antagonisty witaminy K, uzalezniajgc dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢ 2,0—
3,0 lub bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu), lub doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu,
apiksabanu) [I/A];
eu pacjentow z AF, u ktdrych zaleca sie terapie OAC, a jednoczes$nie nie ma mozliwosci leczenia antagonistami witaminy K
z wartoscig INR w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudno$ci z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskaznika, z dziataniami
niepozadanymi leczenia antagonistami witaminy K lub brakiem mozliwosci monitorowania wskaznika, zaleca sie
zastosowanie jednego z NOAC: bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub doustnego inhibitora czynnika Xa
(np. rywaroksabanu, apiksabanu) [I/B];
eu wWiekszosci pacjentow z AF o podtozu innym niz wada zastawkowa, u ktorych zalecana jest terapia przeciwzakrzepowa,
zamiast antagonisty witaminy K z utrzymaniem wskaznika INR 2,0-3,0 nalezy (po uwzglednieniu wzglednego stosunku
korzysci do ryzyka) rozwazy¢ zastosowanie jednego z NOAC: bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub
doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu) [Ila/A];
ew przypadku leczenia dabigatranem u wiekszosci pacjentéw zaleca sie dawke 150mg., natomiast dawka 110mg. jest
rekomendowana w przypadku:

#0s0b starszych = 80. roku zycia;

sjednoczesnego stosowania lekdw wchodzacych w interakcje z dabigatranem (np. werapamilu);

swysokiego ryzyka powikian krwotocznych (punktacji w skali HAS-BLED = 3);

eniewydolnosci nerek umiarkowanego stopnia (CrCl 30—-49 ml/min) [lla/B];
enowe doustne leki przeciwzakrzepowe (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban) nie sg zalecane u chorych z istotng
niewydolnoscig nerek (CrCl < 30 ml/min) [III/A];

USA

American College of Chest
Physicians (ACCP), 2012

W przypadku gdy CHADS; jest rowny 2, u pacjentdéw leczonych doustnymi antykoagulantami, preferowany jest dabigatran
150 mg 2 razy dziennie niz antagonisci witaminy K (docelowy INR 2,0-3,0).

Kanada

Canadian Cardiovascular Society
(CCs), 2012

Jezeli wskazana jest profilaktyka doustnym antykoagulantem sugeruje sie stosowanie u wiekszosci pacjentéw dabigatranu,
rywaroksabanu lub apiksabanu (po zarejestrowaniu w Kanadzie) zamiast warfaryny. Przewaga korzysci terapii tymi lekami
nad warfaryng jest mniejsza u chorych, u ktérych nie ma ryzyka powiktan krwotocznych, a wskaznik INR jest dobrze
kontrolowany.

WIk. Brytania

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE),
2012/2013

Dabigatran stanowi opcje leczniczg w prewenc;ji udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka:

eprzebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa,

ofrakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

eobjawowa niewydolno$c¢ serca, 2 Il kl. wg NYHA,

ewiek 275 lat,

swiek =65 lat i towarzyszgca mu jedna z nastepujgcych choréb: cukrzyca, choroba wieficowa lub nadcisnienie tetnicze.
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. Rekomendacje refundacyjne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii (przeszukano internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i
Cochrane, strony internetowe innych agencji HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujacych sie oceng technologii medycznych) odnaleziono 7
dokumentéw dotyczacych rekomendacji refundacyjnych. Wszystkie rekomendacje sg rekomendacjami pozytywnymi z uwagi na korzystny profil skutecznosci w
prewencyjnym leczeniu przeciwzakrzepowym.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji Przedmiot Tres¢ rekomendacji/lUzasadnienie

rekomendaciji
Pharmaceutical Dabigatran w Rekomendacja pozytywna. Dabigatran, ktdry nalezy do nowej klasy lekéw inhibitoréw trombiny, jest finansowany od 1 lipca 2011
Management Agency leczeniu roku i ma zastgpi¢ warfaryne jako preferowane leczenie w celu zapobiegania krzepniecia krwi u odpowiednich pacjentéw. Leczenie
(PHARMAC), Nowa Zelandia | przeciwzakrzepowym | przeciwzakrzepowe jest istotne u pacjentéw z chorobami serca oraz u pacjentéw, ktérzy mieli zaréwno protezy stawow, takich jak
2011 kolana lub biodra. Chociaz dabigatran i wczesniej finansowana przeciwzakrzepowa warfaryna miaty podobng skutecznos¢, ogélinie

dabigatran miatby wieksze korzysci dla zdrowia ludnosci w zmniejszaniu czgstosci wystepowania udaréw mézgu, poniewaz jest
lepiej tolerowany i moze by¢ uzywany przez wiecej osob niz warfaryna.

Scottish Medicines Prewencja udaru Rekomendacja pozytywna. Dabigatran byt co najmniej tak samo skuteczny jak standardowe doustne leczenie przeciwkrzepliwe w
Consortium (SMC), Szkocja mozgu i zatorowosci zapobieganiu udaru moézgu lub zatorowi systemowemu w jednym duzym, otwartym badaniu u chorych z migotaniem przedsionkéw
2011 systemowej u i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Nie byto to zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powaznych krwawien.

dorostych pacjentow z
niezastawkowym
migotaniem
przedsionkow z
jednym lub wiecej
nastepujgcych
czynnikow ryzyka:
epoprzedni udar,
przemijajacy napad
niedokrwienny lub
zator systemowy
ofrakcja wyrzutowa
lewej komory <40%
sobjawowa
niewydolnos¢ serca >
badz réwne New York
Heart Association
(NYHA) Klasa 2
swiek 75 lat badz
wiecej

swiek 65 lat bgdz
wiecej, zwigzany z
jedng z
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nastepujgcych
sytuacji: cukrzyca,
choroba wiehcowa
lub nadcisnienie

National Health Service
(NHS), Wielka Brytania 2011

Dabigatran w
migotaniu
przedsionkow

Dabigatran moze by¢ odpowiedni dla pacjentow, ktérzy wymagajg profilaktyki przeciwzakrzepowej ze wzgledu na wysokie ryzyko
udaru, a dla ktérych warfaryna jest przeciwwskazana, lub ktérzy nie mogg przejs¢ niezbednego monitoringu. Dabigatran moze byé
takze korzystny dla pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sg warfaryng, natomiast majg problemy z utrzymaniem INR w przedziale
terapeutycznym.

Tandvards — Och
Likemedelesféermansverket
(TLV), Szwecja 2011

Pradaxa we
wskazaniu: prewencja
udaru mézgu i
zakrzepow krwi u
dorostych, ktorzy
majg zaburzenia
rytmu serca o nazwie
"niezastawkowe
migotanie
przedsionkow"

TLV szacuje, ze koszt Pradaxy jest w rozsgdnej proporcji w odniesieniu do przewidywanych korzysci klinicznych.
Z powyzszych wzgledéw Pradaxa powinna by¢ refundowana. Decyzja obowigzuje od 01 grudnia 2011.

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health,
(CADTH), Kanada 2011

Prewencja udaru lub
zatorowosci w
krgzeniu duzym u
chorych z migotaniem
przedsionkow

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem dotyczgcym stosowania dabigatranu okreslonego jako prewencja udaru lub
zatorowosci w krgzeniu duzym u chorych z migotaniem przedsionkow, ktérzy spetniajg wszystkie z nastepujacych kryteriéw: chorzy
z CHADS:; = 1; chorzy, u ktérych nie mozna tatwo osiggnag¢ wiasciwej antykoagulacji za pomocg warfaryny.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia 2011

Pradaxa 110 mg i 150
mg w prewencji
udaréw i zatorowosci
systemowej u
dorostych pacjentow z
niezastawkowym
migotaniem
przedsionkow

Rekomendacja pozytywna dabigatranu w prewencji udardw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw z jednym lub wigcej nastepujgcych czynnikdw ryzyka: przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny
lub zatorowos¢ systemowa, frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,, objawowa niewydolnos$¢ serca, = Il kl. wg NYHA, wiek
275 lat, wiek 265 lat i towarzyszaca mu jedna z nastepujgcych choréb: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze.

Haute Autorité de Santé
(HAS) Francja 2011

Pradaxa 110 mg i 150
mg w prewencji udaru
i zatorowosci
systemowej u
dorostych pacjentow z
niezastawkowym
migotaniem
przedsionkow z = 1
czynnikiem ryzyka

Rekomenduje wigczenie na liste lekéw refundowanych i liste lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego dabigatranu we
wskazaniu “prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z
jednym lub wiecej nastepujacych czynnikoéw ryzyka: przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa;
frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%); objawowa niewydolnos$¢ serca, 21l kl. wg NYHA; wiek 275 lat; wiek 265 lat i
towarzyszgca mu jedna z nastepujacych chorob: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze”
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8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji
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Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dabigatranu w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw - podsumowanie

Kraj / region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywn

a

Pozytywn

a z ograni-

czeniami

Negatywn

a

Uwagi

Polska

PTK 2012

+

Stanowisko zgodne ze stanowiskiem przyjetym w rekomendacji ESC 2012

Europa

ESC 2012

+

Zalecane stosowanie dabigatranu u chorych z 22 punktami w skali CHA2DS;-VAsc.

USA

ACCP 2012

U pacjentdéw leczonych doustnymi antykoagulantami preferowany jest dabigatran 150 mg 2 razy
dziennie niz antagonisci witaminy K (docelowy INR 2,0-3,0).

Kanada

CCS 2012

Profilaktyka przeciwzakrzepowa to profilaktyka doustnym antykoagulantem lub kwasem
acetylosalicylowym w zaleznosci od czynnikow ryzyka. Sugeruje sie stosowanie u wigkszosci
pacjentéw dabigatranu, rywaroksabanu lub apiksabanu zamiast warfaryny.

WIk. Brytania

NICE 2012/2013

Dabigatran stanowi opcje leczniczg w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw

USA

Rekomendacje kliniczne

ACC/AHA/HRA
2014

eDla pacjentéw z niezastawkowym AF z wczes$niejszym udarem, przemijajgcym atakiem
niedokrwiennym (TIA) lub wynikiem w skali CHA2DS?2 - Vasc wynoszgcym 2 lub wiecej
zaleca sie stosowanie doustnych antykoagulantéw. Opcje terapeutyczne obejmuja : warfaryne
(INR 2,0 do 3,0), dabigatran ,rywaroksaban, lub apiksaban.

eDla pacjentéw z niezastawkowym AF, ktorzy nie sg w stanie utrzymac terapeutycznego poziomu
INR w przypadku stosowania warfaryny ,zalecane jest uzycie bezposredniego inhibitora
trombiny lub czynnika Xa ( dabigatran , rywaroksaban lub apiksaban ).

edabigatran nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z AF i schytkowym poziomem klirensu
kreatyniny lub hemodializowanych oraz u pacjentdw z mechanicznymi zastawkami serca z
powodu braku dowodéw z badan klinicznych dotyczgcych bilansu ryzyka i korzysci.

Nowa
Zelandia

PHARMAC 2011

Dabigatran, ktory nalezy do nowej klasy lekéw zwanych bezposrednie inhibitory trombiny, zostat
finansowany z dniem 1 lipca 2011 roku i ma zastgpi¢ warfaryne jako preferowane leczenie lekarzy
w celu zapobieganiu krzepniecia krwi u odpowiednich pacjentow.

Wielka
Brytania

Rekomendacje
refundacyjne

SMC 2011

Analiza ekonomiczna umozliwia korzystanie z zaproponowanego schematu uporzgdkowanego
dozowania (przy czym dawka zostata zmniejszona z 150 mg dwa razy na dobe do 110 mg dwa
razy na dobe u pacjentow w wieku 80 bgdz wiecej lat). Dotyczy to zaréwno alternatywnego
leczenia jakim jest warfaryna, aspiryna lub "nie leczenie" (fj. ani warfaryng ani aspiryng).

Szkocja

NHS 2011

Dabigatran moze by¢ odpowiedni dla pacjentéw, ktérzy wymagajg profilaktyki przeciwzakrzepowej
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ze wzgledu na wysokie ryzyko udaru, a dla ktérych warfaryna jest przeciwwskazana, lub ktérzy nie
mog3 przejs¢ niezbednego monitoringu.

Szwecja TLV 2011 +

TLV szacuje, ze koszt Pradaxa jest w rozsgdnej proporcji w odniesieniu do przewidywanych
korzysci. Z powyzszych wzgledéw Pradaxa powinna by¢ refundowana.

Kanada CADTH 2011 +

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem dotyczgcym stosowania dabigatranu okreslonego jako
prewencja udaru lub zatorowosci w krgzeniu duzym u chorych z migotaniem przedsionkéw, ktérzy
spetniajg wszystkie z nastepujgcych kryteriow: chorzy z CHADS; = 1; chorzy, u ktérych nie mozna
tatwo osiggnaé wiasciwej antykoagulacji za pomocg warfaryny

Australia PBAC 2011 +

Rekomendacja pozytywna

Francja HAS 2011 +

Rekomendacja pozytywna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

111/127




Pradaxa (eteksylan dabigatranu)
We wskazaniu: prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTM-0OT-4350-12/2014

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku Pradaxa 150mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i

EFTA
Krai Refundacja Poziom Warunki refundacji Instrumenty podziatu
! (tak/nie) refundaciji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
. | I |
. | I |
I | I o
I i I I
| i I I
- E A -
N | I o
. i I I
. | I |
L i I I
I | I |
. | I |
. i I I
I | I |
I i I I
— - N m
I H I I
I i I I
. | I |
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[ H [ I [
[ || [ I [
I )

Wedltug informaciji przedtozonych przez wnioskodawce, Pradaxa (eteksylan dabigatranu) jest finansowany w

2 Zrédto: (http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Tabela 66. Warunki finansowania wnioskowanego leku Pradaxa 110mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i

EFTA
Krai Refundacja Poziom Warunki refundacji Instrumenty podziatu
! (tak/nie) refundaciji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
I I I ] |
I [ | I |
I N ey ]
I | | I I
| | | I I
i B B .-. -
I [ | I |
I | | I I
I [ | I |
. [ | I |
I [ | I |
I [ | I |
I | I I
I [ I |
| | I I
E— = Ny — m
I H I I
I | I I
I [ I |
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Wedltug informaciji przedtozonych przez wnioskodawce, Pradaxa (eteksylan dabigatranu) jest finansowany w

3 Zrédto: (http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Opinie ekspertow

Tabela 67. Opinie ekspertéow klinicznych

AOTM-0T-4350-12/2014

Ekspert Argumenty za finansowaniem | Argumenty przeciw Stanowisko witasne ws.
w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach objecia refundacja w danym
gwarantowanych wykazu swiadczen wskazaniu
gwarantowanych
Prof. dr hab. n. . L,oferuje szybkg . brak ,Biorgc pod uwage
med. przewidywalng oraz stabilng specyficznego antidotum | przedstawione w punkcie 1
Zenon Gawor antykoagulacje . brak plusy i minusy oraz
Konsultant . ma ustalong statg standardowych testow | dotychczasowe wiasne
Wojewodzki w dawke dobowg oraz system laboratoryjnych praktyczne doswiadczenia
dziedzinie podawania oceniajgcych precyzyjnie |jestem w petni przekonany o
kardiologii . nie wymaga efekt antykoagulacyjny — | stusznosci wniosku

rutynowego laboratoryjnego
monitorowania poziomu
antykoagulaciji

. w poréwnaniu do
tradycyjnej terapii
antagonistami Vit.K
leczenie dabigatranem jest
wygodniejsze dla
pacjentéw a takze lekarzy-
co praktycznie bedzie
sprzyja¢ upowszechnieniu
profilaktyki p-zatorowej u
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw oraz
zmniejszac ryzyko udaréw
modzgu a konsekwenc;ji
zmniejszy koszty spoteczne
i finansowe

. wykazuje wyzszg lub
porownywalng skutecznosc
w zapobieganiu udarom
mozgu przy zblizonej lub
mniejszej czestosci
krwawien srodczaszkowych
w poréwnaniu do warfaryny
(w zaleznosci od
zastosowanej dawki
dobowej - 2x150mg lub
2x110mg)”

cho¢ stosowanie
dabigatranu nie wymaga
jego rutynowej kontroli

. wyzsza cena
terapii w poréwnaniu do
tradycyjnej terapii
antagonistami Vit.K”

dotyczgcego wprowadzenia
finansowania na poziomie
odptatnosci 30% .

Duza czes$¢ pacjentéw
kwalifikujgcych sig do
zastosowania dabigatranu w
przedstawionym wskazaniu
dotychczas odmawiata jego
przepisania ze wzgledu na
przewidywane wysokie, jak na
ich mozliwosci, koszty terapii.
W niektérych przypadkach
mogto to by¢ powodem
niewtgczania terapii p-
zakrzepowej u pacjentow z
migotaniem przedsionkow - bo
nie byto zadnej mozliwosci
kontroli podawania i
monitorowania terapii
antagonistami Vit.K.”

»Alternatywg dla chorych
trudnoscia utrzymania
terapeutycznego INR, a takze
dla chorych u ktérych mimo
przyjmowania antagonistow wit.
K wystepowaty w przesztosci
udar mézgu, zatorowos¢ w
krazeniu duzym lub TIA”

Lstotny koszt leku-
kilkanascie razy wiecej niz
VKA

U chorych, u ktérych byto
stosowane VKA z optymalnie
kontrolowanym INR”

,Dabigatran powinien byc¢
refundowany u chorych z
duzym ryzykiem (CHADS 23),
u ktorych istnieje trudnosc z
utrzymaniem terapeutycznego
INR lub pomimo leczenia VKA
wystepowaty epizody TIA,
zatorowosci obwodowej lub
udaru mézgu”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko witasne ws.
objecia refundacjg w danym
wskazaniu

~Stosowanie nowych lekéw
przeciwkrzepliwych, w tym
dabigatranu w dawce 150mg i
110mg, stanowi pierwszg klase
wskazan, leczeniu chorych z
migotaniem przedsionkow, ze
skalg ryzyka krwawienia
CHA2DS2-VASc "2pkt.
Wskazania te opierajg sie na
jednoznacznych wynikach
badan, w tym badaniu
wieloosrodkowym RELY. Jest to
alternatywa dla stosowanych od
dawna antagonistéw witaminy K
(VKA.)

Dawka standardowa leku -
zalecana w wytycznych- to
2x150mg. Jest ona wg badania
RELY skuteczniejsza od VKA w
zapobieganiu udarom mozgu.
W wybranych sytuacjach takich
jak wiek chorego >80 rz,
wysokiego ryzyka krwotocznego
(£3pkt w skali HAS-BLED),
niewydolnos$¢ nerek
umiarkowanego stopnia,
jednoczesnie stosowanie lekéw
wzajemnie oddziatujgcych takich
jak VERAPAMIL zalecana jest
dawka leku 2x110mg.

Dawka 2x110mg, jest réwnie
skuteczna jak VKA w
zapobieganiu udarom przy
mniejszym ryzyku powikian
krwotocznych.”

~Wada nowego leku jest brak
wiarygodnej mozliwos$ci
monitorowania jego poziomu
we krwi. Brak réwniez
skutecznego antidotum w
razie wystgpienia powaznych
powikfan krwotocznych lub
koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego ze wskazan
zyciowych. W takich
przypadkach antagonisci
witaminy K wykazujg w chwili
obecnej swojg wyzszos$¢.”

+Ekspert powotuje sie na
Swojg opinie zawartg w
argumentach za i przeciw
finansowaniu Pradaxy.”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko witasne ws.
objecia refundacjg w danym
wskazaniu

,Dabigatran jest nowym
innowacyjnym doustnym
bezposrednim inhibitorem
trombiny tak samo skutecznym
jak dotychczas stosowane leki z
grupy antagonistow witaminy K,
niewymagajgcy monitorowania
INR.

Pozostate dwa leki majgce te
same zalety to inhibitory
czynnika X: rywaroksaban i
apiksaban. Ze wzgledu na to, ze
dabigaran byt pierwszym
zarejestrowanym nowym
doustnym antykoagulantem,
dosdwiadczenie w

jego stosowaniu jest najwieksze.”

~Jestem za finansowaniem
dabigatranu ze $rodkéw
publicznych. Na podstawie
wynikoéw duzych badan
randomizowanych jest
oczywiste, ze dabigatran,
rywaroksaban i apiksaban
stanowig wazng alternatywe w
stosunku do AWK w prewencji
powiktan zatorowych u chorych
Z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw. Ich stosowanie
nie wymaga rutynowego
oznaczania parametréw
krzepniecia. Leki te sg nie
tylko ekwiwalentne w stosunku
do warfaryny, ale pod
niektorymi wzgledami
wykazujg wyzszos¢, czego
dobrg ilustracjg jest
zmniejszenie liczby krwawien
$rodczaszkowych, mniejsza
liczba interakcji lekowych czy
brak koniecznosci
monitorowania
laboratoryjnego. Uwazam, ze
zgodnie z wytycznymi ESC
dotyczgcymi niezastawkowego
migotania przedsionkow,
nowe doustne antykoagulanty,
jako preferowane w stosunku
do warfaryny, powinny byé
refundowane.”
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Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Pradaxa (eteksylan
dabigatranu), 60 kapsutek, 110mg, EAN: 5909990641277; Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek,
150mg, EAN: 5909990887460 we wskazaniu: prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wigce;j
punktow w skali CHADS,, wptyngt do AOTM dnia 18 marca 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20546-
3/MG/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet
analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych zaburzen rytmu serca. Migotanie
przedsionkéw jest arytmig charakteryzujgca sie catkowicie zdezorganizowang depolaryzacjg przedsionkow,
niepowodujgcg efektywnego hemodynamicznie skurczu (wg definicji Douglasa P. Zipesa). Za pomoca
elektrokardiografii ukazujgcej nieregularne wychylenia linii izoelektrycznej o matej i zmiennej amplitudzie
oraz czestotliwosci 350-600/min moze by¢ wykryta aktywnos¢ elektryczna przedsionkow [Zapolski 2010].
Migotanie przedsionkéw (AF) wystepujace u 1-2% populacji ogodlnej, stanowi najczestsze utrwalone
zaburzenie rytmu serca. Z uwagi na starzenie sie spoteczenstwa na przetomie ostatnich 50 lat liczba chorych
podwoita sie. Czestos¢ wystepowania tego stanu chorobowego zwieksza sie z wiekiem: 0,5% dla 40-50 lat i
>10% dla 80-89 lat. W populacji ogoinej ok. 85% chorych z migotaniem przedsionkéw ma > 65 lat. 25-35%
przypadkow stanowi migotanie przedsionkéw napadowe, 15-25% - przetrwate i 40-50% - utrwalone
[Wytyczne ESC 2012].

Podstawowym narzedziem stosowanym w diagnostyce migotania przedsionkow jest elektrokardiogram
(EKG). Jesli sa podejrzenia o przetrwate lub utrwalone migotania przedsionkéw wykonuje sie dodatkowo
badanie holterowskie, EKG wysitkowe, test marszowy. Przeprowadza sie takze badania pozwalajgce wykryé
przyczyne lub powiktania choroby, tj.: echokardiografie, RTG klatki piersiowej, badania laboratoryjne.
Tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MR) pozwala okresli¢ anatomie lewego
przedsionka (przed planowang ablacjg), a z zastosowaniem kontrastu — dodatkowo oceni¢ stopien jego
widknienia. Migotanie przedsionkéw czesto rozpoznaje sie dopiero po wystgpieniu powiktan, tj.: udaru
mozgu lub niewydolnosci serca. Ocene ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu dokonuje sie za pomocg skali
CHADS; [Lelakowski 2008].

U chorych z = 2 punktami w skali CHADS, powinno sie dtugotrwale stosowac leczenie przeciwkrzepliwe
antagonistg witaminy K (acenokumarol, warfaryna) utrzymujgc miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR) w przedziale 2-3. Leczenie to zmniejsza o0 60-80% czestos¢ tych powikfan. Kwas
acetylosalicylowy stosuje sie w przypadku przeciwwskazan do podawania antagonistéw witaminy K oraz u
0s6b z mniejszym wynikiem w skali CHADS,. Alternatywa dla antagonistow witaminy K mogg byé nowe leki
(niewymagajgce  monitorowania efektu przeciwkrzepliwego): dabigatran  (inhibitor trombinowy),
rywaroksaban, apiksaban (inhibitory czynnika Xa).

U chorych nieotrzymujgcych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu
jest zwiekszone srednio 5-krotne. Przewlekta Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwoju
kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolno$ci serca [Szczeklik 2012].

Alternatywne technologie medyczne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) powotuje sie na wytyczne European Society of Cardiology
(ESC) z 2012 r. Rekomendowanymi terapiami leczenia sg w opinii ESC stosowanie u chorych z 22
punktami w skali CHA2DS2-VAsc antagonisty witaminy K, uzalezniajgc dawke od poziomu INR, ktéry
powinien wynosi¢ 2,0—3,0) lub doustnego inhibitora czynnika Xa (np. rywaroksabanu, apiksabanu).

Dodatkowo u wiekszosci pacjentéw z AF o podtozu innym niz wada zastawkowa, u ktérych zalecana jest
terapia przeciwzakrzepowa, zamiast antagonisty witaminy K z utrzymaniem wskaznika INR 2,0-3,0, nalezy
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(po uwzglednieniu wzglednego stosunku korzysci do ryzyka) rozwazyé zastosowanie jednego z NOAC np.
rywaroksabanu, apiksabanu.

American College of Chest Physicians (ACCP) odnosi sie jedynie do skali CHADS, gdzie warto$¢ jest rowna
2. W opinii organizacji doustne antykoagulanty powinno preferowa¢ sie w odniesieniu do braku leczenia,
terapii kwasem acetylosalicylowym (75-325 mg/dobe) lub skojarzeniem aspiryny i klopidogrelu. W przypadku
przeciwwskazan do antykoagulacji lub innych powoddw leczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym z
klopidogrelem preferowane jest w odniesieniu do leczenia kwasem acetylosalicylowym w monoterapii (75-
325 mg/dobe).

W opinii Canadian Cardiovascular Society (CCS), u pacjentéw, u ktérych jest wskazana profilaktyka
przeciwzakrzepowa, nalezy stosowa¢ doustne antykoagulanty lub kwas acetylosalicylowy w zaleznosci od
wystepujagcych czynnikow ryzyka.

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

W opinii National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) rywaroksaban oraz apiksaban sag
zalecane jako opcja lecznicza w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej nastepujgcych czynnikéw ryzyka: zastoinowa niewydolnosé
serca, nadcisnienie, wiek 275 lat, cukrzyca, przebyty udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (SIGN) sugeruje, ze w przypadku wartosci skali CHADS, >1
zaleca sie stosowanie antagonistow witaminy K (warfaryna) w dawce umozliwiajgcej utrzymanie wskaznika
INR w zakresie 2.0-3.0 oraz stosowanie nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W wytycznych przedstawionych przez American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association/Heart Rhythm  Association (ACC/AHA/HRA) zaleca sie stosowanie, pacjentow z
niezastawkowym AF z wczes$niej wystepujgcym udarem, przemijajgcym atakiem niedokrwiennym (TIA) lub
wynikiem w skali CHA2DS2 - Vasc wynoszgcym 2 lub wiecej, doustnych antykoagulantéw. Opcje
terapeutyczne obejmuja : warfaryne ( INR 2,0 do 3,0 ), ,rywaroksaban ( Poziom wiarygodnosci : B ), lub
apiksaban. Dodatkowo, wérdéd pacjentéw leczonych warfaryng, INR nalezy okresli¢ co najmniej raz w
tygodniu przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowedo i przynajmniej raz w miesigcu , kiedy INR jest
stabilny (gdy jest w normie).

W przypadku pacjentéw z niezastawkowym AF, ktérzy nie sg w stanie utrzymaé terapeutycznego poziomu
INR w przypadku stosowania warfaryny, zalecane jest uzycie bezposredniego inhibitora trombiny lub
czynnika Xa (rywaroksaban lub apiksaban). Jesli u pacjentdw z niezastawkowym AF, wystepuje wynik
CHA2DS2 - Vasc rowny 2 lub wiecej oraz majg klirens kreatyniny [CrCl ] < 15 ml / min lub sg na
hemodializowani , uzasadnione jest zastosowanie warfaryny (INR 2,0 do 3,0 ) w ramach leczenia
przeciwkrzepliwego . U pacjentdow z niezastawkowym AF i z umiarkowanym do wysokiego poziomu klirensu
kreatyniny z CHA2DS2 - Vasc réwnym 2 lub wiecej, leczenie z obnizonymi dawkami trombiny lub
inhibitorow czynnika Xa moze by¢ stosowane ( np. rywaroksabanu lub apiksabanu ), ale bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ nie zostaty ustalone. Nalezy réwniez pamieta¢ o tym ,ze rywaroksaban, nie jest zalecany u
pacjentow z AF i schylkowym poziomem klirensu kreatyniny lub hemodializowanych z powodu braku
dowodéw z badan klinicznych dotyczacych bilansu ryzyka i korzysci.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Istotnym aspektem, na ktéry nalezy zwréci¢é uwage to rozgraniczenie docelowej populacji od ogolnej
populacji ktéra rowniez zostata przedstawiona w analizie Wnioskodawcy. W opinii analitykéw AOTM jedynie
populacja docelowa powinna zosta¢ uwzgledniona w analizie weryfikacyjnej, jest to podejscie zgodne z
przedmiotem wniosku refundacyjnego oraz zleceniem MZ.
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit badah dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.
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Dodatkowe informacje uzyskane w kwestii bezpieczenstwa uzyskano na stronie FDA. Pradaxa zostata
uznana za lek majacy korzystny profil korzysci do ryzyka i nie wprowadzono zadnych zmian do biezgcej
charakterystyki produktu lub zaleceh dotyczgcych stosowania.

Publikacje Prescrire réwniez poruszaty kwestie bezpieczehAstwa stosowania Pradaxy. Wymienione w
publikacjach dziatania niepozgdane tj. powazne krwawienia, krwawienia wewnatrzczaszkowe, dolegliwosci
oraz krwawienia z przewodu pokarmowego, zwigkszone ryzyko wystgpienia zawatu migsnia sercowego w
poréwnaniu z warfaryng, pokrywajg sie z ChPL Pradaxa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych rekomendaciji klinicznych. W opinii American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association/Heart Rhythm Association , Polskiego Towarzystwa Kardilogicznego
oraz European Society of Cardiology gdy nie ma mozliwosci leczenia antagonistami witaminy K z wartoscig
INR w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudnosci z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskaznika, z
dziataniami niepozadanymi leczenia antagonistami witaminy K mozna zastosowac¢ dabigatran. Nalezy mie¢
jednak na uwadze fakt, iz bezpieczehstwo stosowania terapii nie zostato potwierdzone. W wielu
rekomendacjach poruszana jest kwestia mozliwosci wystgpienia krwawien po zastosowaniu dabigatranu
oraz niestosowania dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (ACC/AHA/HRA 2014, ESC 2012).

Odnaleziono takze 7 dokumentoéw dotyczgcych rekomendacji refundacyjnych. Wszystkie rekomendacje sg

rekomendacjami pozytywnymi z uwagi na korzystny profil skutecznosci w prewencyjnym leczeniu
przeciwzakrzepowym.
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Pismiennictwo
Problem decyzyjny

Krupa 2006 Krupa W.: Poréwnanie wytycznych dotyczgcych leczenia migotania przedsionkéw- zmiany w standardach w
2006 roku, Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 8, 405-410 Copyright © 2006 Via Medica ISSN
1896-2475

Lelakowski Lelakowski J.: Leczenie farmakologiczne migotania przedsionkéw, Pol. Merk. Lek., 2008, XXV, 148, 303

2008

Rekomendacja . . . .

Prezesa AOTM Rekomendacja Prezesa AOTM nr 98/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

nr 98/2013

Stanowisko RP  Stanowisko RP nr 8/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

nr 8/2012

Stanowisko RP  Stanowisko RP nr 154-157/ 2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

nr 154-157/

2013

Szczeklik 2013
Zapolski 2010

AHA/ACC/HRS
2014
CCS 2012

ESC 2012
HAS 2012
NICE 2012
NICE 2012
NICE 2013
Prescrire 2014
Prescrire 2014

Prescrire 2013
Prescrire 2013

Prescrire 2012
Prescrire 2011

PTK 2012

CADTH 2011
NHS 2012
PBAC 2011
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Gajewski P., Szczeklik A. , Interna Szczeklika 2013, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013
Zapolski T., Wysokinski A., Znaczenie migotania przedsionkéw w powstawaniu zatorowos$ci systemowej,
Polski Przeglad Kardiologiczny 2010; 12(1): 45-54
Strony internetowe

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm, data dostepu: 13.05.2014
http://leki.urpl.gov.pl/files/Pradaxa kapstwarde 110mg.pdf data dostepu: 25.04.2014
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Product Information/human/000829/WC500041059.pdf data dostepu: 25.04.2014
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -

Variation/human/000829/WC500148636.pdf data dostepu: 26.05.2014
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000829/human _med 00
0981.jsp (data dostepu: 26.05.2014; data aktualizacji: 19.03.2014 r.)

Rekomendacje kliniczne
2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation: Executive Summary,
Journal of the American College of Cardiology S0735-1097(14)01739-2
Focused 2012 Update of the Canadian Cardiovascular Society Artrial F briliation Guidelines:
Recommendations for Stroke |Prevention and Rate/Rhythm Control, Canadian Journal of Cardiology
Volume2S, Issue 2, Pages 125-136, March2012
2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal
(2012) 33, 2719-2747 doi:10.1093/eurheartj/ehs253
TRANSPARENCY COMMITTEE: PRADAXA 110 mg, capsules, PRADAXA 150 mg, capsules
Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation
Rivaroxaban for the prevention of stroke and systemic embolism in people with atrial f brillation
Apixaban for the prevention of stroke and systemic embolism in people with atrial fibrillation
Interactions médicamenteuses - Comprendre et décider — 2014; Patients a risque de thromboses élevé., LA
REVUE PRESCRIRE DECEMBRE 2013/TOME 33 N° 362
Dabigatran et valves mécaniques : moins efficace, plus risqué que warfarine, LA REVUE PRESCRIRE
MARS 2013/TOME 33 N° 353
Dabigatran : ulcérations digestives, LA REVUE PRESCRIRE MARS 2014/TOME 34 N°
Saignement sous dabigatran, rivaroxaban ou apixaban, LA REVUE PRESCRIRE MARS 2013/TOME 33 N°
353
Dabigatran :
N°
Dabigatran and atrial fibrillation. The alternative to warfarin for selected patients, Rev Prescrire December
2011; 31 (338): 888-892
Wytyczne ESC dotyczace postepowania w migotaniu przedsionkéw na 2012 rok, Kardiologia Polska 2012;
70, supl. 1V: 197-234 ISSN 0022-9032

Rekomendacje refundacyjne

CDEC final recommendation Dabigatran Etexilate

Dabigatran in atrial fibrillation

Public summary document, Product: Dabigatran etexilate, capsules, 110 mg and 150 mg (as mesilate),
Pradaxa®

Papers reveal PHARMAC's cautious approach with new anticoagulant drug

hémorragies graves parfois mortelles, LA REVUE PRESCRIRE NOVEMBRE 2012/TOME 32

Dabigatran etexilate 110mg and 150mg hard capsules (Pradaxa®) SMC No. (672/11)
Pradaxa inglr i hdgkostnadsskyddet
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Opracowania pierwotne
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Analiza kliniczna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Acenocumarol (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
Acenocumarol  ChPL -20.11.2012r.)
ChPL Pradaxa Charakterystyka Produktu Leczniczego Pradaxa (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL —
19.03.2014r.)
ChPL Warfin Charakterystyka Produktu Leczniczego Warfin (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL —
26.11.2012r.)
Analiza ekonomiczna, Analiza wplywu na budzet, Analiza racjonalizacyjna
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Zalgczniki
zal. 1. I D - higatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci

systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru

mézgu wynosi 3 lub wigcej punktow w skali CHADS,, [N
0
zal. 2. NN Dbigatran (Pradaxa®) w

prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,, | I

zal. 3. NN Dabigatran (Pradaxa®) w prewencii udarow i

zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u ktérych

ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,, _
I
zal. 4. I D-bigatran (Pradaxa®) w prewencji udarow i

zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych

ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,, | G
I
zal. 5. IR Dabigatran (Pradaxa®) w prewencji udaréw i zatorowosci

systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru
mozgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,
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