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Rekomendacja nr 150/2014
z dnia 16 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

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
przedsionkow, u ktdrych ryzyko udaru mdzgu wynosi 3 lub wiecej
punktéw w skali CHADS,

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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 punktéw w skali CHADS,,

pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii i ograniczenia populacji
docelowej do pacjentéw: powyzej 75 roku zycia, z wysokim ryzykiem udaru maézgu,
z jednoczesnymi udokumentowanymi przeciwskazaniami do przyjmowania antagonistow
witaminy K (pacjenci, u ktorych podjeto najpierw leczenie VKA i ktore okazato sie
nieskuteczne - wystgpit udar lub krwotok médzgowy) lub, u ktérych nie ma mozliwosci
utrzymania INR na terapeutycznym poziomie (2,0-3,0).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe Sredniej jakosci potwierdzajg efektywnosé¢ kliniczng dabigatranu, jednak
jego przewaga nad komparatorami jest niewielka, a réznice w wynikach dla poszczegdlnych
punktéw korncowych byty bliskie 1%.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg odnalezione rekomendacje
i wytyczne kliniczne oraz stanowiska polskich ekspertow klinicznych, ktérzy wskazuja,
ze dabigatran stanowi alternatywe dla chorych z trudnoscig utrzymania terapeutycznego INR

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 150/2014 Prezesa AOTM z dnia 16 czerwca 2014 r.

i chorych, u ktérych mimo przyjmowania antagonistéow witaminy K wystepowaty
w przesztosci udar mozgu, zatorowos¢ w krazeniu duzym lub napady przemijajacego
niedokrwienia mézgu (TIA).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego:
— Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 110mg, EAN: 5909990641277
— Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 150mg, EAN: 5909990887460;

we wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mdzgu wynosi 3 lub wiecej
punktéw w skali CHADS,.

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat cene zbytu netto
w wysokosci dla obu opakowan. Proponowana kategoria dostepnosci:

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest zaburzeniem rytmu serca, charakteryzujgcym
sie zgodnie z definicja Zipesa catkowicie zdezorganizowang depolaryzacjg przedsionkéw,
niepowodujgcy efektywnego hemodynamicznie skurczu.

Migotanie przedsionkdw stanowi najczestsze utrwalone zaburzenie rytmu serca i wystepuje u 1-2%
populacji ogdlnej. 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 ogdlnej okoto 85% chorych z migotaniem przedsionkéw ma
powyzej 65 lat. migotanie przedsionkdw napadowe stanowi 25-35% przypadkdéw, przetrwate - 15-
25% i utrwalone - 40-50%.

Migotanie przedsionkdw czesto rozpoznaje sie dopiero po wystgpieniu powiktan, tj.: udaru mdzgu
lub niewydolnosci serca. Ocene ryzyka udaru niedokrwiennego mdzgu u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw dokonuje sie za pomocy skali CHADS, Dokonujgc oceny za pomocg tej skali, nalezy
uwzgledni¢ obecnos¢ w obrazie klinicznym niewydolnosci serca (HF), nadcisnienia tetniczego (HT),
wieku > 75 lat, cukrzycy oraz udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego (TIA) w wywiadzie. Za
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wszystkie sposréd wyzej wymienionych kryteriéw, oprécz ostatniego, przyznaje sie pacjentowi po 1
pkt, natomiast za ostatni — 2 pkt. Wynik pomaga w podjeciu decyzji terapeutycznej dotyczgcej
wdrozenia terapii przeciwzakrzepowej u pacjenta z AF. Stosowana jest takze nowsza skala CHA2DS2-
Vasc, ktora jest bardziej rozbudowana niz CHADS, W skali CHA2DS2-Vasc za wiek chory otrzymuje 2
pkt i dodatkowo wtacza sie 1 pkt za chorobe naczyniowg (przebyty zawat serca, miazdzycowa
choroba tetnic obwodowych, blaszki miazdzycowe w aorcie) oraz 1 pkt za pteé zeriska.

U chorych z 22 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 o 60-80% czestos$¢ tych
powiktan. Kwas acetylosalicylowy stosuje sie w przypadku przeciwwskazan do podawania
antagonistéw witaminy K oraz u osdéb z mniejszym wynikiem w skali CHADS,. Alternatywa dla
antagonistéw witaminy K mogg by¢ nowe leki (niewymagajace monitorowania efektu
przeciwkrzepliwego): dabigatran (inhibitor trombinowy), rywaroksaban, apiksaban (inhibitory
czynnika Xa).

U chorych nieotrzymujgcych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko udaru niedokrwiennego
mozgu jest zwiekszone srednio 5-krotne. Przewlekta, zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzié
do rozwoju kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolnosci serca.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancja czynna produktu Pradaxa to eteksylan dabigatranu, ktéry po podaniu doustnym szybko
sie wchtfania i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy
wosoczu i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajagcym, kompetycyjnym, odwracalnym,
bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwng substancja czynng znajdujgcg 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 trombina.

Whnioskowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego jest prewencja udaréw
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
u ktérych ryzyko udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w skali CHADS,,

Inne zarejestrowane wskazania dla produktu Pradaxa to prewencja pierwotna zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéow po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego.

Alternatywna technologia medyczna

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) powotuje sie na wytyczne European Society of Cardiology
(ESC) z 2012 r. W opinii ESC rekomendowanym leczeniem jest stosowanie u chorych z 22 punktami
w skali CHA2DS2-Vasc antagonisty witaminy K, uzalezniajac 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 ktdrych 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
znowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (ang. new oral anticoagulants, NOAC)
np. rywaroksabanu, apiksabanu.

American College of Chest Physicians (ACCP) odnosi sie jedynie do skali CHADS, gdzie wartos¢ jest
rowna 2. W opinii organizacji doustne antykoagulanty powinno preferowaé 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 powodoéw, leczenie
skojarzone kwasem acetylosalicylowym (ASA) z klopidogrelem preferowane jest w odniesieniu do
leczenia ASA w monoterapii (75-325 mg/dobe).
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W opinii Canadian Cardiovascular Society (CCS), u pacjentéw, u ktérych jest wskazana profilaktyka
przeciwzakrzepowa, nalezy stosowaé doustne antykoagulanty Ilub kwas acetylosalicylowy
w zaleznosci od wystepujacych czynnikéw ryzyka.

Jezeli wskazana jest profilaktyka doustnym antykoagulantem sugeruje sie stosowanie u wiekszosci
pacjentéw rywaroksabanu 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.

W opinii National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) rywaroksaban oraz apiksaban sg
zalecane jako opcja lecznicza w prewencji udardow i zatorowosci systemowej u pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z jednym lub wiecej nastepujacych czynnikdw ryzyka:
zastoinowa niewydolnos$¢ 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 u pacjentéw
z niezastawkowym AF z wczes$niej wystepujgcym udarem, przemijajagcym atakiem niedokrwiennym
(TIA) lub wynikiem w skali CHA2DS2 - Vasc wynoszagcym 2 lub wiecej, doustnych antykoagulantow.
Opcje terapeutyczne obejmujg: warfaryne (INR 2,0 do 3,0), ,rywaroksaban (Poziom wiarygodnosci:
B), lub apiksaban. Dodatkowo, wsrdd pacjentow leczonych warfaryng, INR nalezy okresli¢ co najmniej
raz w tygodniu przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego i przynajmniej raz w miesigcu,
kiedy INR jest stabilny (gdy jest w normie).

W przypadku pacjentéw z niezastawkowym AF, ktérzy nie s w stanie utrzymac terapeutycznego
poziomu INR w przypadku stosowania warfaryny, zalecane jest uzycie bezposredniego inhibitora
trombiny lub czynnika Xa (rywaroksaban lub apiksaban). Jesli u pacjentéw 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 pacjentéw z niezastawkowym AF i z poziomem klirensu kreatyniny
umiarkowanym do wysokiego z CHA2DS2 - Vasc réwnym 2 lub wiecej, leczenie z obnizonymi
dawkami trombiny lub inhibitoréw czynnika Xa moze by¢ stosowane (np. rywaroksabanu lub
apiksabanu ), ale bezpieczenstwo i skutecznosc¢ nie zostaty ustalone. Nalezy réwniez pamietac o tym,
ze rywaroksaban, nie jest zalecany u pacjentéw z AF i schytkowym poziomem klirensu kreatyniny lub
hemodializowanych z powodu braku dowoddéw z badan klinicznych dotyczgcych bilansu ryzyka
i korzysci.

Skutecznosé kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej wnioskodawcy obejmuje ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji szerszej w stosunku do wnioskowanej - wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
okreslajgc  kryterium wigczenia badan jako

Do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu (DAB) wtaczono tgcznie
badan klinicznych, charakteryzujgcych sie umiarkowanie niskg jakoscia:

- dotyczace pordwnania

’
- dotyczace poréwnania ;

—  dotyczace poréwnania



Rekomendacja nr 150/2014 Prezesa AOTM z dnia 16 czerwca 2014 r.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz dla badan

odnaleziono publikacje dotyczgce wynikéw w zaleznosci od ryzyka w skali CHADS,, ktére
umozliwiajg przedstawienie wynikéow dla docelowej subpopulacji chorych (zgodnej z wnioskiem
refundacyjnym), tj. pacjentdw wytgcznie z wysokim ryzykiem udaru tj. liczbg punktéw wg skali
CHADS, > 3. Pozostate publikacje ujete przez wnioskodawce w analizie klinicznej dotyczg ogdlnej
populacji chorych z migotaniem przedsionkdw. Wobec powyzszego ponizej zaprezentowano wyniki
jedynie dla populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania
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Dane zawarte w raporcie PSUR wskazujg, ze w okresie od 19 marca 2012 r. do 18 wrzesnia 2012 r.
zgtoszono tgcznie ponad 12 tys. przypadkdow dziatan niepozadanych, zas do najczesciej zgtaszanych
ciezkich dziatan niepozadanych byty dziatania ze strony Zotadka i jelit (Srednio 28% zgtoszen),
zaburzenia ukfadu nerwowego (16% zgtoszen) oraz zaburzenia naczyn (10,5% zgtoszen). Autorzy
raportu zwracajg uwage na fakt, iz krwawienia lub zdarzenia zwigzane z krwawieniami byty
raportowane w 43,2% przypadkdéw wszystkich zgtoszonych dziatar niepozadanych.

Dodatkowe informacje uzyskane w kwestii bezpieczenstwa uzyskano na stronie FDA. Pradaxa zostata
uznana za lek majgcy korzystny profil korzysci do ryzyka i nie wprowadzono zadnych zmian
do biezgcej charakterystyki produktu lub zalecen dotyczacych stosowania.

Publikacje Prescrire réwniez poruszaty kwestie bezpieczenstwa stosowania Pradaxy. Wymienione
w publikacjach dziatania niepozgdane tj. powazine krwawienia, krwawienia wewnatrzczaszkowe,
dolegliwosci oraz krwawienia z przewodu pokarmowego, zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu
miesnia sercowego w poroéwnaniu z warfaryng, pokrywajg sie z ChPL Pradaxa.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 dokumentdw dotyczacych rekomendacji 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 niepozgdanymi leczenia antagonistami witaminy
K mozna zastosowac dabigatran. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, iz bezpieczernstwo 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 dokumentéw dotyczacych rekomendacji refundacyjnych. Wszystkie
rekomendacje sg rekomendacjami pozytywnymi z uwagi na korzystny profil skutecznosci
w prewencyjnym leczeniu przeciwzakrzepowym.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20546-3/MG/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Pradaxa (eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 110mg, EAN: 5909990641277; Pradaxa
(eteksylan dabigatranu), 60 kapsutek, 150mg, EAN: 5909990887460, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
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178/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pradaxa (eteksylan dabigatranu) (kod EAN:
5909990641277) we wskazaniach: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej punktow w
skali CHADS, oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 186/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku
Pradaxa (eteksylan dabigatranu) (kod EAN: 5909990887460) we wskazaniach: prewencja udarow i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktérych ryzyko udaru
mdzgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 178/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pradaxa
(eteksylan dabigatranu) (kod EAN: 5909990641277) we wskazaniach: prewencja udaréw i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 186/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Pradaxa
(eteksylan dabigatranu) (kod EAN: 5909990887460) we wskazaniach: prewencja udardw i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej punktéw w skali CHADS,.

Raport nr AOTM-0OT-4350-12/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku PRADAXA (eteksylan
dabigatranu) we wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu wynosi 3 lub wiecej
punktéw w skali CHADS2. Analiza weryfikacyjna.
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