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Wykaz skrotow

ACCP - (ang. — American College of Chest Physicians) amerykanska organizacja
AE — analiza ekonomiczna

AEs — (ang. — Adverse Events) zdarzenia niepozgdane

AF — (ang. — Atrial Fibrillation) migotanie przedsionkéw

Agencja / AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna

APD - analiza problemu decyzyjnego

AR - analiza racjonalizacyjna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. — brak danych

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

CEA - (ang. — Cost-Effectivness Analysis) analiza efektywnosci kosztéw

CHADS; - skala stuzagca do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem
przedsionkéw

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CrCl - (ang. — Creatinine Clearance) klirens kreatyniny

CT - (ang. — Computed Tomography) tomografia komputerowa

CUA - (ang. — Cost-Utility Analiysis) analiza uzytecznosci kosztow

CUS - (ang. — Compression Ultrasonography) ultrasonograficzny test uciskowy

DAB - dabigatran

DAL - dalteparyna

DDD - (ang. — Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

DIC — (ang. — Disseminated Intravascular Coagulatioan) rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe
DVT - (ang. — Deep Vein Thrombosis) zakrzepica zyt gtebokich

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

ENO - enoksaparyna

ESC - (ang. — European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GFR - (ang. — Glomerular Filtration Rate) wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego

HDCz — heparyny drobnoczgsteczkowe

HIT — (ang. — Heparin Induced Thrombocytopenia) matoptytkowo$¢ wywotana przez heparyne
HNF — heparyna niefrakcjonowana

HTA - (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICER - (ang. — Incremental Cost-Effectiveness Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR - (ang. — Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INR - (ang. — International Normalized Ratio) miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

ISTH — (ang. — International Society on Thrombosis and Haemostasis) Miedzynarodowe Towarzystwo
Zakrzepicy i Hemostazy

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.)

LMWH — (ang. — Low Molecular Weight Heparin) heparyny drobnoczgsteczkowe
MBE — (ang. — Major Bleeding Event) krwawienia powazne

MCRB - (ang. — Major or Clinically Relevant Bleeding) powazne lub klinicznie istotne krwawienia

N — liczba chorych w badaniu
n — liczba chorych w grupie przyjmujgcej badang interwencje/komparator
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NAD — nadroparyna
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS - (ang. — National Health Service) brytyjska organizacja

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

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

NNTH - (ang. — Number Needed To Harm) liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego

NOAC - (ang. — New Oral Anticoagulants) nowe doustne leki przeciwzakrzepowe

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

NYHA — (ang. — New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OAC - (ang. — Oral Anticoagulants) doustne antykoagulanty

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

PDD - (ang. — Prescribed Daily Dose) dobowa dawka przepisana

PE - (ang. — Pulmonary embolism) zatorowos¢ ptucna

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PLC - placebo

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

QALY - (ang. — Quality Adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jakos¢

RCT - (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

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)

RP — Rada Przejrzystosci

RSS - (ang. — Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka

RYW - rywaroksaban

Skala NYHA - zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA, New York Heart
Association) skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca

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 refundac;ji

TEE — (ang. — Transesophageal Echocardiography) badanie echokardiograficzne przezprzetykowe
TIA — (ang. — Transient Ischemic Attack) napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu
UFH - (ang. — Unfractionated Heparin) heparyna niefrakcjonowana

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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VKA - (ang. — Vitamin K Antagonist) antagonista witaminy K

VTE - (ang. — Venous Thromboembolism) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
WAR - warfaryna

WHO — (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR - wykaz lekéw refundowanych

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

ZChZZ — zyIna choroba zakrzepowo-zatorowa

ZP — zatorowos¢ ptucna

ZZG - zakrzepica zyt gtebokich
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . . 16.09.2014 r.
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-342/JM/14

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki:
. Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN: 590999064 1260;
. Pradaxa (dabigatran), kapsuiki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453.

Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych.

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990641260 —
Pradaxa (dabigatran), kapsuiki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

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

inne
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.

ul. Wotoska 5

02-675 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Boehringer Ingelheim International GmbH

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Acenocumarol WZF (acenocoumarol / acenokumarol) — Warszawskie Zakt. Farm. Polfa S.A., Polska
Pabi-Acenocoumarol (acenocoumarol / acenokumarol) — Warszawskie Zakt. Farm. Polfa S.A., Polska
Warfin (warfarin / warfaryna) — Orion Corporation, Finlandia

Xarelto (rivaroxaban / rywaroksaban) — Bayer Pharma Ag, Niemcy

Eliquis (apixaban / apiksaban) — Bristol Myers Squibb, Wielka Brytania

Clexane (enoxaparin / enoksaparyna) — Sanofi Aventis France, Francja

Clexane Forte (enoxaparin / enoksaparyna) — Sanofi Aventis France, Francja

. Fragmin (dalteparin / dalteparyna) — Pfizer Europe Ma Eeig, Wielka Brytania

. Fraxiparine (nadroparin / nadroparyna) — Glaxosmithkline Export.Ltd, Wielka Brytania

10.Fraxodi (nadroparin / nadroparyna) — Glaxosmithkline Export.Ltd, Wielka Brytania

© O N o ok~ wNh=
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2.1.

Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
w leczeniu i prewenciji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN: 590999064 1260;
. Pradaxa (dabigatran), kapsuiki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453

w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotdw zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych wptynety do AOTM dnia 16 wrzesnia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-4610-
342/JM/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotaczono
komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza efektywnosci Kklinicznej ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby
zakrzepowo-zatorowej”
., Warszawa, sierpien 2014 r.;

- Analiza wptywu na budzet ,Pradaxa® idabigatrani w leczeniu i prewencji wtornej choroby zakrzepowo-
zatorowej”

, Warszawa, sierpien 2014 r.;

- Analiza minimalizacji kosztow ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-
zatorowej”

, Warszawa, sierpien 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-
zatorowej”

, Warszawa, sierpien 2014 r.

Powyzsze analizy spetniaty wymagania okreslone w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan i nie
wymagaty uzupetnien.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]
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Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Lek Pradaxa (eteksylan dabigatranu) we
wskazaniach: 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;

Stanowisko RP

nr 185/2014 z
dnia 16 czerwca
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Pradaxa w

wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii i zawezenia populacji objetej refundacja,
np. do pacjentéw powyzej 75 roku zycia, ktérzy przebyli udar mézgu.

Uzasadnienie: Dowody naukowe wysokiej jakosci potwierdzajg skutecznos$¢ dabigatranu we wnioskowanym
wskazaniu, dowodzac jego poréwnywalnosci z warfaryna.

Jednoczesnie jednak, w wartosciach bezwzglednych przewaga dabigatranu nad warfaryng nie przekracza
zwykle 1 punktu procentowego. Refundacja leku we wnioskowanym wskazaniu wigzataby sie z bardzo duzym
obcigzeniem dla budzetu. Skutkowaloby to ograniczeniem mozliwosci finansowania innych istotnych
technologii.

Lek Pradaxa (dabigatran etexilate) we wskazaniu:
prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u
dorostych pacientbw z  niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiecej
nastepujacych czynnikéw ryzyka: przebyty udar;
przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢
systemowa; frakcja wyrzutowa lewej komory
serca <40%; objawowa niewydolnos¢ serca Il k.
wg NYHA; wiek 275 lat; wiek =265 lat i
towarzyszaca mu jedna z nastepujgcych choréb:
cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie
tetnicze, jako $wiadczenia gwarantowanego

Stanowisko RP

nr 8/2012 z dnia
27 lutego 2012r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa w wnioskowanym wskazaniu, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Powyzsza decyzja wynika z mozliwych ciezkich dziatan niepozgdanych leku. Rada wyraza
zaniepokojenie informacjami o zwiekszeniu liczby ciezkich krwawien i zgondw w Stanach Zjednoczonych i
Nowej Zelandii w krotkim okresie po dopuszczeniu leku do obrotu w tym wskazaniu

Utworzeniu  wspodlnej grupy limitowej dla
produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: Dalteparinum natricum, Enoxaparinum
natricum, Nadroparinum calcicum,
Rivaroxabanum, Dabigatran etexilate

Opinia RK
nr 9/2011 z dnia
7 listopada 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utworzenie wspolnej grupy limitowej dla produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum
calcicum, Rivaroxabanum, Dabigatran etexilate.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej za utworzeniem wspolnej grupy limitowej dla wszystkich
wymienionych substancji czynnych przemawiajg: podobny mechanizm hamowania krzepniecia, podobne
wskazania w profilaktyce zakrzepéw zylnych, porownywalna efektywnos$¢ w profilaktyce zakrzepicy zylnej po
wymianie biodra lub kolana, podobne przeciwwskazania, tolerancja i powiklania oraz brak potrzeby
monitorowania. Mozna wskazac¢ réwniez przestanki utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne rivaroxabanum i dabigatran etexilate: innowacyjnosc¢ tych lekow,
3-4 razy wiekszy koszt niz heparyn drobnoczgsteczkowych, inng droge podania (doustnie a nie w iniekcjach)
oraz mozliwos¢ stosowania, gdy drobnoczgsteczkowe heparyny sg przeciwwskazane, np. w matoptytkowosci
poheparynowe;.
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Prewencja pierwotna zylnych powikfan
zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw
po przebytej planowej alloplastyce catkowitej
stawu biodrowego lub kolanowego.

Stanowisko nr
73/20/2008

z dnia.22 grudnia
2008 .

Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych, przez okres jednego roku,
eteksylanu dabigatranu (Pradaxa) w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u
dorostych pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego, w
ramach WLR, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej HDCz.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazujg, ze efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo dabigatranu nie
réznig sie od efektywnosci heparyn. Zaleta tego leku jest podawanie go doustnie, co jest wygodniejsze i moze
poprawi¢ stosowanie sie pacjentéw do zalecen. Brak wiarygodnej analizy efektywnos$ci kosztow wskazuje na
potrzebe ponownej oceny tej technologii, a stosowanie leku przez 1 rok powinno dostarczy¢ danych
dotyczacych rzeczywistej praktyki w Polsce.

[opracowanie wlasne AOTM]

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendacji AOTM dotyczgcych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli ponizej:

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

Swiadczenie

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

Xarelto (rywaroksaban)

Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu:
Lprofilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi,
wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy udar
niedokrwienny w wywiadzie”

Stanowisko RP
nr 10/2012 z dnia
27 lutego 2012 r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu:
Lprofilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym
z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca,
nadcisnienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy udar niedokrwienny w wywiadzie”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie: Rywaroksaban ma podobng skuteczno$¢ jak warfaryna, réwnoczesnie jest lekiem duzo
drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato przebadanym

Xarelto (rywaroksaban), we wskazaniu: ,leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po
ostrej ZZG u dorostych”

Stanowisko RP
nr6/2012 z dnia
27 lutego 2012rr.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto (rywaroksaban), we wskazaniu:
Jleczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej
ZZG u dorostych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

1.lek nie jest bardziej skuteczny niz dotychczas stosowane w wyzej wymienionych stanach,

2. jest mato przebadany,

3. jest bardzo drogi.

Rywaroksaban (Xarelto) w profilaktyce zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych
pacjentow po przebytej planowej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego

Stanowisko RK
nr 6/3/19/2009
z dnia
19 pazdziernika
2009r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych rywaroksabanu (Xarelto)
w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Rywaroksaban charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig od enoksaparyny i zadowalajgcym
profilem bezpieczenstwa. W przeciwienstwie do heparyn drobnoczgsteczkowych, stosowanych w iniekcjach
podskoérnych, rywaroksaban podawany jest doustnie, co utatwia jego stosowanie w praktyce klinicznej i moze
zwiekszac¢ stosowanie sie do zalecen.
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Eliquis (apiksaban)

Eliquis (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie
udarom mozgu i zatorowosci systemowej u
dorostych  pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru
mozgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktéw w skali
CHADS:.

Stanowisko RP
nr 154-157/2013

z dnia 5 sierpnia
2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we
wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow
leczenia.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu ocenia si¢ na = 3 punkty w skali CHADS,, apiksaban jest lekiem
o udowodnionej skuteczno$ci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu z warfaryng i kwasem
acetylosalicylowym apiksaban istotnie statystycznie wptywat na redukcje ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci
systemowej, przy mniejszym ryzyku krwawien i zdarzen niepozadanych (vs warfaryna) czy tez ciezkich
zdarzen niepozadanych (vs aspiryna). Apiksaban jest technologig efektywng kosztowo, rekomendowang przez
wytyczne kliniczne do stosowania w profilaktyce udaru u pacjentdbw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow.

Arixtra (fondaparynuks)

Leczenie  zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentéw po catkowitej
alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego —
prewencja pierwotna.

Stanowisko RK
nr 41/2011
z dnia 23 maja
2011 r.

Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych technologii lekowej Arixtra
(fondaparynuks) w zylnych powiktaniach zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow po catkowitej
alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego — prewencja pierwotna, w ramach WLR.

Uzasadnienie: Przewaga efektywnosci klinicznej fondaparynuksu nad komparatorami w terapii
dtugoterminowej, zalecanej w wytycznych klinicznych, nie zostata przekonujaco wykazana, wskutek czego jego
finansowanie ze srodkéw publicznych mogtoby wigzaé sie z nieuzasadnionym zwiekszeniem

wydatkéw. W krétkoterminowej terapii, w bezposrednich badaniach klinicznych, fondaparynuks zwigkszat
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze obecnie we
wnioskowanych wskazaniach refundowane sg dwa innowacyjne i skuteczne leki — dabigatran i rywaroksaban.

Przedtuzona profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw po duzych
zabiegach chirurgicznych

Stanowisko RK
nr 72/20/2008
z dnia 22 grudnia
2008 r.

Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych fondaparynuksu
przedtuzonej profilaktyce ZChZZ u pacjentdéw po duzych zabiegach chirurgicznych, w ramach WLR.
Uzasadnienie: Fondaparynuks i HDCz majg poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczng. Ryzyko krwawieh u
pacjentéw otrzymujgcych fondaparynuks jest poréwnywalne lub wieksze niz w przypadku HDCz, co moze by¢
zwigzane z przedtuzonym dziataniem tego leku. Koszty leczenia bylyby przy tym wieksze, wobec czego brak
jest podstaw do finansowania tego leku ze srodkéw publicznych.

(Arixtra) w

Zibor (bemiparyna)

Leczenie  zakrzepicy @ zyt  gtebokich, z
towarzyszacg zatorowoscig ptucng lub bez, w
trakcie ostrej fazy.

Stanowisko RK
nr 53/15/2009
z dnia 3 sierpnia
2009 .

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych bemiparyny (Zibor) w leczeniu ZZG, z
towarzyszacg ZP lub bez, w trakcie ostrej fazy, w ramach WLR, pod warunkiem kosztowo efektywnego
sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej HDCz.

Uzasadnienie: Bemiparyna jest lekiem z grupy HDCz o udowodnionej skutecznosci w terapii ZChZZ.
Bemiparyna byta poréwnywana z HNF, natomiast brak jest bezposrednich poréwnan z innymi HDCz. Rada
rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny we wskazaniu ,profilaktyka ZChZZ u
pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym”. Takie stanowisko Rady jest uzasadnione réwniez w obecnie
rozpatrywanym wskazaniu.

Profilaktyka choroby zakrzepowo-zatorowej u
pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym.

Stanowisko RK
nr 74/20/2008
z dnia 22 grudnia
2008 .

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny (Zibor) w profilaktyce choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w ramach WLR, pod warunkiem
kosztowo efektywnego sposobu finansowania, z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtariszej HDCz.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan wskazuja, ze efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo bemiparyny nie
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réznig sie od innych HDCz. Potencjalne korzysci wynikajgce z matego rozmiaru czasteczki i szybkiego
dziatania bemiparyny wymagajg weryfikacji w wiarygodnych badaniach. Wobec tego lek ten powinien by¢
dostepny na zasadach podobnych do innych lekéw tej grupy.

dalteparinum natr

icum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum

Zasadnos$¢ finansowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng: nadroparinum
calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Opinia RP nr
411/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng: nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Zarowno odnalezione opinie organizacji i towarzystw naukowych, praktyka kliniczna jak tez
opinie zaproszonych ekspertow wskazujg na zasadnos¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zespét antyfosfolipidowy lub jego powikiania
- profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobor biatka C lub
niedobor biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku
zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka
i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowg; ostre zespoty
wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajgce przewleklego stosowania
antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osob, u ktorych
leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w
tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone
wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Zasadnos$¢ finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: enoxaparinum
natricum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Opinia RP
nr 397/2013 z
dnia 30 grudnia
2013r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng: enoxaparinum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Zaréwno odnalezione opinie organizacji i towarzystw naukowych, praktyka kliniczna jak tez
opinie zaproszonych ekspertow wskazujg na zasadnos$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zesp6t antyfosfolipidowy lub jego powiktania
- profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobor biatka C lub
niedobor biatka S - diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku
zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka
i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekow
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; ostre zespoty
wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajgce przewlekiego stosowania
antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osob, u ktorych
leczenie VKA jest nie zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w
tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone
wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Zasadno$¢  dalszego finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zakresie wskazan do

Opinia RP
nr 380/2013 z
dnia 30 grudnia
2013r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu Uzasadnienie: Zaréwno odnalezione rekomendacje organizacji i towarzystw naukowych, jak tez opinie
odawania odmiennych niz  okreslone w ekspertow wskazujg na zasadnos$¢ dalszego finansowania dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
Charakterystyce Produktu Leczniczego nadroparinum calcicum we wskazaniu: terapia pomostowa u pacjentdow wymagajgcych czasowego

zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury
terapeutyczne i diagnostyczne. Terapia pomostowa w okresie okotooperacyjnym jest rekomendowana i
powszechnie praktykowana.

WLR — wykaz lekéw refundowanych; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; ZZG — zakrzepica 2yt gtebokich; ZP — zatorowo$¢ ptucna; VKA — antagoniéci witaminy K; HDCz —
heparyny drobnoczasteczkowe; RK — Rada Konsultacyjna.
[zrédto: opracowanie wlasne AOTM, http://www.aotm.gov.pl/]
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2.4.

Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
w leczeniu i prewenciji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

100-199 Choroby uktadu krgzenia
126-128 Zespot sercowo-ptucny i choroby krgzenia ptucnego
126 Zator ptucny
126.0 Zator ptucny ze wzmiankg o ostrym sercu ptucnym
126.9 Zator ptucny bez wzmianki o ostrym sercu ptucnym

Zatorowos¢ ptucna (ZP) [ang. Pulmonary Embolism, PE] polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej
lub czesci jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$é ptucna i zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) [ang.
Deep Vein Thrombosis, DVT] sg dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) [ang. Venous Thromboembolism, VTE]. W wigkszo$ci przypadkéw ZP jest nastepstwem ZZG
kohAczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowosc¢ ptucna wystepuje rzadko.

[Zrodto: Szczeklik 2013]
Epidemiologia

ZChZZ jest trzecig z kolei najczestszg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego z zapadalnoscig szacowang
na 100-200 przypadkéw/100 000 mieszkahcow/rok. Biorgc to pod uwage w ciggu roku w Polsce na ZChZZ
moze zachorowac 40 000-80 000 osob.

[Zrodio: opinia eksperta [ NG

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 os6b rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Péinocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzi¢, ze w Polsce co roku ~57 000 os6b zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsrdd oséb w wieku = 65 lat niz wsrod
mitodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u os6b w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70%
przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego
zagrozenia zakrzepowego. Szczegolng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okoto
potowa jest obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65%
chorych), jak i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich konczyn goérnych jest rzadka
chorobg (4-10% przypadkow zakrzepicy).

[Zrédto: Szczeklik 2013]
Etiologia i patogeneza

Do powstania zakrzepu w zyle prowadzg czynniki tworzace tzw. triade Virchowa:
1. Zwolnienie przeptywu krwi (np. w skutek unieruchomienia kofAczyny lub ucisku zyt)

2. Przewaga czynnikdw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepniecia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte)

3.  Uszkodzenie sciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas operacji konczyny
dolne;j).

Zwykle potrzebne sg = 2 ww. czynniki, aby doszto do zakrzepicy.
Cechy osobnicze i stany kliniczne wigzgce sie ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ (czynniki ryzyka):
1. Wiek > 40 lat (ryzyko zwigksza sie z wiekiem)
2. Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)
3. Przebyta ZChZZ
4

Urazy (zwtaszcza wielonarzgdowe lub ztamania miednicy, blizszego odcinka kosci udowej i innych
kosci dtugich konczyn dolnych)

5. Diugotrwate unieruchomienie koriczyny dolnej (z powodu np. niedowtadu, opatrunku gipsowego
unieruchamiajgcego 2 sasiednie stawy, znieczulenia ogdlne [zwlaszcza z uzyciem $rodkow
zwiotczajacych])

6. Udar mézgu, gdy wigze sie z niedowladem konczyny dolne;j

7. Nowotwory ziloéliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem nowotworu), zwtaszcza
rak trzustki, nowotwory moézgu, rak ptuca, rak jajnika i rak nerki
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8. ZChZZ w wywiadzie rodzinnym

9. Trombofilia wrodzona lub nabyta (szczegdlnie niedobdr antytrombiny i zespot antyfosfolipidowy)

10. Sepsa

11. Ostra obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptuc)

12. Niewydolno$¢ serca lll i IV klasy NYHA

13. Niewydolno$¢ oddechowa

14. Choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Le$niowskiego i Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, zapalenie wielomiesniowe/skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy,
guzkowe zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie stawow, niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna, pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna)

15. Zespot nerczycowy

16. Zespoty mieloproliferacyjne

17. Nocna napadowa hemoglobinuria

18. Ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja tetnicza)
19. Cigza i potdg

20. Dtugotrwaty (> 6-8 h) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwlaszcza potgczony ze snem w
pozycji siedzgcej

21. Zylaki konczyn dolnych u mtodszych oséb (< 60 r.z., zwlaszcza < 45 r.2.)
22. Ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.

[Zrodto: Szczeklik 2013]

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ:
1.  Duze zabiegi operacyjne, szczegdlnie w obrebie konczyn dolnych, miednicy i jamy brzusznej
2.  Obecnos$¢ cewnika w duzych zytach, zwlaszcza wprowadzonego do zyly udowej

3. Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie hormonalne i szczegdlnie stosowanie
inhibitoréw angiogenezy

4. Stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej Ilub
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego

5. Stosowanie lekéw stymulujgcych erytropoeze

Stosowanie heparyny, zwilaszcza niefrakcjonowanej, w zwigzku 2z duzym zabiegiem
kardiochirurgicznym (ryzyko wystgpienia matoptytkowosci wywotanej heparyng [HIT]).

Czes$¢ czynnikdéw ryzyka ma charakter przemijajgcy (np. operacja, uraz, czasowe unieruchomienie w
opatrunku gipsowym), inne zas sg trwate (np. wrodzone trombofilie). Ocenia sie, ze ~60% przypadkéw
zakrzepicy zylnej niezakonczonej zgonem wigze sie z przemijajgcymi czynnikami ryzyka, ktore mozna
wyeliminowaé. ZChZZ zwigzang z przemijajgcymi czynnikami ryzyka okresla si¢ mianem sprowokowanej.
ZChZZ, w ktorej nie zidentyfikowano czynnikow ryzyka lub nie sg one znane, okre$la sie mianem
idiopatycznej (samoistnej).

Zakrzepy powstajgce w zytach sg utworzone gtdwnie z fibryny i erytrocytéw (tzw. zakrzep czerwony). W
ukfadzie zylnym konczyn dolnych zakrzepy sg inicjonowanie najczesciej w zatokach zylnych miesnia
ptaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyty podkolanowej; rzadziej w wyniku ucisku lewej zyty biodrowej
przez prawg tetnice biodrowg (zespdt Maya i Thurnera). W warunkach patologicznych zakrzepy mogg sie
powiekszaé az do zamkniecia Swiatta naczynia i dalej w kierunku zyty o zachowanym przeptywie.
Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi dzieki witasnej aktywnos$ci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosc¢
czynnikéw prozakrzepowych. Jesli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z koniczyny, wzrasta
cisnienie wewngtrznaczyniowe i rozwija sie niewydolnos¢ zylna.

[Zrédto: Szczeklik 2013]
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Rycina 1. Ryzyko wystgpienia ZChZZ bez stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej [Zrédio: Polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]

Obraz kliniczny

ZZG w ~2/3 przypadkéw nie powoduje istotnego utrudnienia odptywu krwi z konczyny i przebiega bez
objawéw lub ze skgpymi objawami. Objawowa zakrzepica to w 60-90% przypadkéw zakrzepica
proksymalna.

[Zrédto: Szczeklik 2013]

Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie sg ani czute, ani swoiste, iwraz zrutynowymi badaniami
laboratoryjnymi nie pozwalajg na potwierdzenie albo wykluczenie ostrej ZP; niemniej zwiekszajg one
prawdopodobienstwo ZP. Zasadnicze znaczenie dla oceny prawdopodobienstwa ZP ma ocena czynnikéw
ryzyka (p. wyzej).
Najczestsze objawy:
1. podmiotowe — duszno$¢ (u ~80% chorych), bdl w klatce piersiowej (~50% chorych), kaszel [zwykle
suchy] (20%), omdlenie (14%) i krwioplucie (7%)

2. przedmiotowe — tachypnea (= 20/min) i tachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica i gorgczka
(>38,5°C).

Radiogram klatki piersiowej jest zwykle nieprawidtowy, ale najczesciej spotykane objawy: niedodma okragta,
ptyn w jamie optucnej, uniesienie koputy przepony — sg nieswoiste. Niemniej jest to badanie bardzo
przydatne do wykluczenia innych przyczyn dusznosci i bolu w klatce piersiowe;.
W ZP na ogot wystepuje hipoksemia, ale do 20% chorych ma prawidtowe cisnienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej i prawidtowy gradient pecherzykowo-tetniczy tlenu.
Elektrokardiograficzne cechy przecigzenia prawej komory: odwrécenie zatamkéw T w odprowadzeniach V-
V4, QR w V4, klasyczny S,Q Ty, i zupetny lub niezupetny blok prawej odnogi peczka Hisa — mogg pomoc
W rozpoznaniu, zwlaszcza jesli nie byty obecne we wczesniejszych elektrokardiogramach. Takie zmiany na
0go6t wystepujg w ciezszych postaciach ZP, ale mogg sie tez pojawia¢ w przecigzeniu prawej komory
z innych przyczyn niz ZP.
[Zrodto: Torbicki 2008]
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Diagnostyka
Ocena kliniczna chorego z zakrzepica zyt ma ograniczone znaczenie:
e  Tylko u okoto 50% chorych obiektywne metody potwierdzajg podejrzenie kliniczne zakrzepicy

. U prawie 50% chorych zakrzepica zyt glebokich kornczyn dolnych przebiega bez istotnych objawéw
klinicznych

e O trudno$ciach diagnostycznych swiadczy tez i to, ze za zycia zakrzepica rozpoznawana jest u
zaledwie 3% chorych, u ktorych stwierdza sie jg w badaniu sekcyjnym.

Obserwacje te przemawiajg za prowadzeniem profilaktyki pierwotnej zakrzepicy zylnej u oséb zagrozonych i
stosowaniem obiektywnych metod diagnostycznych w celu weryfikacji podejrzenia.

[Zrodto: Wielka Interna Kardiologia 11 2010]

Poniewaz u wiekszoéci chorych ZChZZ przebiega skapo objawowo lub niecharakterystycznie, rozpoznanie
musi sie opiera¢ na znajomosci czynnikéw ryzyka i czujnosci w sytuacjach, gdy one wystepujg. W przypadku
podejrzenia choroby nalezy zawsze dgzyé do potwierdzenia albo wykluczenia rozpoznania ZZG ze wzgledu
na duze ryzyko ciezkich powikian, w tym zgonu, oraz koniecznosci dtugotrwatego stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego, z ktérym wigze sie ryzyko powaznych skutkdw niepozadanych.

Podstawg rozpoznania jest potgcznie oceny klinicznego prawdopodobienstwa zakrzepicy, np. za pomocg
skali Wellsa (Tabela 3), z oznaczeniem stezenia dimeru D i/lub CUS (ultrasonograficzny test uciskowy). W
przypadku gdy rozpoznanie za pomocg USG budzi watpliwosci, badanie nalezy powtorzy¢.

[Zrodto: Szczeklik 2013]

Tabela 3. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego w skali Wellsa [na podstawie: Wells 1997 (ZZG), Wells 2000
(ZP)]

Cecha kliniczna Liczba punktow
nowotwor ztosliwy (leczony lub rozpoznany w ciggu ostatnich 6 mies.) +1
porazenie, niedowfad lub niedawne unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku +1
gipsowym
niedawne unieruchomienie w {6zku przez >3 dni lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu +1
ostatnich 4 tygodni
bolesnosé miejscowa w przebiegu zyt gtebokich konczyny dolnej +1
obrzek catej konczyny dolnej ? +1
obwdd goleni wiekszy o >3 cm w poréwnaniu z bezobjawowg konczyng (pomiar 10 cm +1
ponizej guzowatosci piszczeli) ®
obrzek ciastowaty (wiekszy na objawowej konczynie) ® +1
widoczne zyly powierzchowne krgzenia obocznego (niezylakowe) ° +1
inne rozpoznanie réwnie lub bardziej prawdopodobne niz ZZG -2
Interpretacja
Prawdopodobienstwo kliniczne Suma punktow
mate <0
posrednie 1-2
duze >3
Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZP w skali Wellsa
Zmienna Liczba punktow
czynniki predysponujgce
- przebyta ZZG lub ZP +1,5
- niedawno przebyty zabieg chirurgiczny lub unieruchomienie +1,5
- nowotwor ztosliwy +1
objawy podmiotowe
- krwioplucie +1
objawy przedmiotowe

s . +1,5
- czestotliwos¢ rytmu serca >100/min +3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/121



Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
w leczeniu i prewenciji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej

- objawy ZZG

ocena kliniczna

- inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZP +3
Interpretacja

prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy) Suma punktow
mate 0-1
posrednie 2-6

duze >7
prawdopodobienstwo kliniczne (2 poziomy) Suma punktow
ZP mato prawdopodobna 0-4

ZP prawdopodobna >4

a’- Jesli wystepuja objawy ze strony obu konczyn dolnych, nalezy oceniac te konczyne, w ktérej objawy sg bardziej nasilone.
[Zrédio: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]

1. Chorzy ambulatoryjni:

. mate lub posrednie prawdopodobienstwo klinicznego ZZG — w pierwszej kolejnosci nalezy
oznaczyC stezenie dimeru D w osoczu za pomocg testu o duzej czutosci; w przypadku matego
prawdopodobienstwa mozna uzy¢ testu o umiarkowanej czutosci. Wynik ujemny w wystarczajgcym
stopniu wyklucza zakrzepice. W razie wyniku dodatniego nalezy wykonaé CUS, a jesli wynik tego
badania jest ujemny — powtorzyc¢ je za 5-7 dni.

e duze prawdopodobienstwo kliniczne ZZG albo posrednie prawdopodobienstwo bez
mozliwosci oznaczenia dimeru D testem przynajmniej o umiarkowanej czutosci (~85%) — nalezy
wykonac¢ jedynie CUS, a jesli wynik tego badania jest ujemny — powtérzyc¢ je za 5-7 dni.

2. Chorzy w szpitalu.

Badaniem preferowanym jest CUS, ze wzgledu na malg swoisto$¢ i matg wartos¢ predykacyjng wyniku
dodatniego oznaczenia dimeru D (stezenie zwiekszone w wielu stanach klinicznych wystepujgcych u
chorych hospitalizowanych [np. duzy uraz lub operacja, nowotwor ztosliwy, czynny stan zapalny]) a niekiedy
takze zmniejszong czutos¢ (wskutek przyjmowania lekéw przeciwkrzepliwych lub wykonania oznaczenia
kilka dni po wystgpieniu objawéw klinicznych). W razie wyniku ujemnego i duzego prawdopodobienstwa ZZG
nalezy powtérzy¢é CUS za 5-7 dni. Jesli prawdopodobienstwo ZZG jest mniejsze, mozna oznaczyé dimer D i
wykonaé powtérny CUS, jesli wynik oznaczenia jest dodatni.

Dodatni wynik CUS ma duzg czutos¢ (~95%) i swoistos¢ (>95%) w wykrywaniu zakrzepicy proksymainej. W
ciggu 6 miesiecy objawy ZChZZ pojawiajg sie jedynie u 0,7% pacjentéw z klinicznym podejrzeniem ZZG, u
ktérych wynik CUS wyjsciowo i po tygodniu byt ujemny. Czutos¢ CUS w wykrywaniu zakrzepicy dystalnej
konczyn dolnych nie przekracza 70%, a swoisto$¢ wynosi ~60%.

[Zrédto: Szczeklik 2013]

Rycina 2. Klasyfikacja cigzko$ci zatorowo$ci ptucnej na podstawie ryzyka wczesnego zgonu (na podstawie wytycznych
ESC 2008, zmodyfikowane) [Zrédto: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]
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Podstawowym badaniem diagnostycznym zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka jest tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (CT, Computed Tomography) (Rycina 3). Stwierdzenie obecnosci
skrzeplin w tetnicach ptucnych w badaniu CT wymaga leczenia, natomiast ich brak zmusza do dalszej
diagnostyki i poszukiwania innych przyczyn wstrzgsu. W przypadku braku dostepnosci do badania CT oraz u
chorych niestabilnych hemodynamicznie rozpoznanie zatorowosci ptucnej moze nastgpi¢ przy t6zku chorego
na podstawie badania echokardiograficznego (ECHO, Echocardiography). Obecnos$¢ cech przecigzenia
prawej komory (RV, Right Ventricular) w badaniu ECHO pozwala, po wykluczeniu innych przyczyn wstrzasu,
rozpoznaé zatorowos$¢ ptucng wysokiego ryzyka i zastosowaé fibrynolize, bez koniecznosci wykonywania
CT. Jesli jednak stan kliniczny chorego poprawia sie i stabilizuje na tyle, ze transport do pracowni CT staje
sie mozliwy, wéwczas badanie to nalezy bezwzglednie wykona¢ i na podstawie jego wyniku postawié¢
diagnoze i zastosowac odpowiednie leczenie.

Rycina 3. Schemat diagnostyczny dla chorych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka.
ECHO - badanie echokardiograficzne; CT - tomografia komputerowa; TEE - badanie echokardiograficzne
przezprzetykowe; CUS - badanie ultrasonograficzne zyt konczyn dolnych.

Postepowanie diagnostyczne w zatorowosci plucnej niewysokiego ryzyka zalezy od klinicznego
prawdopodobienstwa wystgpienia zatorowosci ptucnej u danego pacjenta (Rycina 4). Prawdopodobienstwo
to ocenia sie za pomocg odpowiednich skal. Powszechnie uzywa sie skali Wellsa (Tabela 3) oraz
zmodyfikowanej skali genewskiej (Tabela 4). Pozwalajg one odpowiedzie¢ na pytanie - czy zator ptucny u
danego chorego jest wysoce czy tez mato prawdopodobny. U chorych z mato prawdopodobnym zatorem
ptucnym podstawowym badaniem diagnostycznym jest oznaczenie dimeru D (metodg wysoce czutg -
ELISA). Wynik dodatni zmusza do pogtebienia diagnostyki o badanie CT. Natomiast wynik ujemny dimeru D
pozwala w bezpieczny sposéb odstgpi¢ od leczenia takiego chorego, poniewaz ryzyko wystgpienia u niego
zatorowosci ptucnej jest niskie (< 1% w ciggu 3 miesiecy). Z kolei u chorego z wysoce prawdopodobnym
zatorem ptucnym pierwszym badaniem diagnostycznym powinno by¢ CT. Nie zaleca sie oznaczania dimeru
D u os6b z tg postacig choroby ze wzgledu na jego niskg negatywng warto$¢ predykcyjng (,dodatni” dimer D
nie potwierdza zatorowosci ptucnej).
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Rycina 4. Schemat diagnostyczny dla chorych z podejrzeniem zatorowosci ptucnej niewysokiego ryzyka.

Tabela 4. Zasady oceny prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci ptucnej — zmodyfikowana skala genewska

Parametr Punkty
Czynniki predysponujace

Wiek > 65 lat +1
Przebyta zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos$¢ ptucna +3
Operacja chirurgiczna lub ztamanie kosci w ciggu miesigca +2
Aktywny nowotwor zto$liwy +2
Objawy podmiotowe

Jednostronny bdl konczyny +3
Krwioplucie +2
Objawy przedmiotowe

Czestotliwos¢ rytmu serca 75-94/min +3
Czestotliwos¢ rytmu serca = 95/min +5
Bolesnos$¢ zyt gtebokich konczyny dolnej podczas palpaciji lub jednostronny obrzek +4
Prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy) Razem
Niskie 0-3
Posrednie 4-10
Wysokie >11

[Zrédto: Nowowiejska-Wiewidra 2012]

Leczenie i cele leczenia

Metody poczatkowego leczenia farmakologicznego ZZG konczyn dolnych i gornych, a takze wigkszosci
przypadkow ZP niewysokiego ryzyka sg podobne. Chorzy z ZZG (zaréwno zyt biodrowych, udowych i
podkolanowych, jak i zyt gtebokich goleni) lub z ZP wymagajg dtugotrwatego leczenia z uzyciem lekéw

przeciwkrzepliwych, z uwagi na duze ryzyko objawowego powiekszenia sie zakrzepu, nawrotu zakrzepicy
lub ZP.
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Rycina 5. Ogdlne zasady leczenia przeciwkrzepliwe

Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5 i 8 lat
obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu zto$liwego lub niektorych postaci
trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przejsciowy czynnik
ryzyka (np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze. Zwigkszone stezenie
dimeru D w surowicy wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ. Metody zapobiegania
nawrotowi ZChZZ u chorych po ZZG konczyn dolnych lub gérnych i ZP sg podobne. Istniejg réznice miedzy
chorymi z ZP i chorymi z ZZG, ktére uzasadniajg osobne rozpatrzenie niektorych aspektéw leczenia ZP:

1. ryzyko wczesnego zgonu (W ciggu miesigca) od epizodu ZChZZ (pierwszego lub nawrotu) jest
wieksze u chorych z ZP niz u chorych z ZZG, co moze uzasadnia¢ w niektérych przypadkach
bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP (np. leczenie trombolityczne, umieszczenie filtru w
zyle gtéwnej dolnej, bardziej intensywne leczenie przeciwkrzepliwe) niz ZZG

2. ryzyko nawrotu ZChZZ w postaci ZP po ZP jest 3-krotnie wieksze niz po ZZG, co moze
uzasadnia¢ bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP lub przedtuzone leczenie ZP

3. przewleklte nastepstwa ZP to uposledzenie czynnosci serca i ptuc, zwlaszcza z powodu
nadci$nienia ptucnego, a w przypadku ZZG — zespdt pozakrzepowy koriczyn dolnych lub gérnych, i
ta réznica w znaczeniu klinicznym przewleklych nastepstw ma najwieksze znaczenie dla zalecenia
procedur usuwania zakrzepu u chorych z ZZG i chorych z ZP.

Leczenie objawowe;j i bezobjawowej ZZG jest takie samo. Algorytm postepowania przedstawia rycina 6.
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Rycina 6. Algorytm leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) korczyn dolnych
U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych zalecamy niezwloczne zastosowanie jednej z
nastepujgcych opcji:
1.  HDCz (heparyny drobnoczgsteczkowe) s.c. [1A1]
2. HNF (heparyna niefrakcjonowana) i.v. [1A]
3. HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A]
4. HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [1A]
5. fondaparynuks s.c. (lek Arixtra - nierefundowany w Polsce) [1A]

6. rywaroksaban (lek Xarelto) [1B]2.
[Zrédito: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]

Leczenie ZP wysokiego ryzyka

e U chorych zZP wysokiego ryzyka nalezy niezwtocznie zastosowa¢ HNF [I/A]; HNF i.v. jest
preferowang metodg poczgtkowego leczenia przeciwkrzepliwego, poniewaz nie przeprowadzono
badan klinicznych z HDCz i fondaparynuksem w tej grupie chorych.

e Powinno sie wyréwnac hipotensje, aby zapobiec postepujgcej niewydolnosci prawokomorowej
i zgonowi z powodu ZP [I/C]. Zaleca sie zastosowanie lekow obkurczajgcych naczynia krwiono$ne
[I/C].

' Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [A] dane z badan z randomizacjg bez istotnych niedociagnie¢
metodycznych lub dane z badan obserwacyjnych wskazujgce na bardzo duzy efekt interwenc;ji.

2 Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [B] dane z badan z randomizacjg z ograniczeniami (niedociggniecia
metodologiczne, wyn ki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwos¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikéw badan do
populacji lub interwencji, ktorej dotyczy zalecenie) lub z badan obserwacyjnych wskazujgce na duzy efekt interwencji lub silng
zaleznos$¢ efektu od dawki.
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U chorych z ZP przebiegajgcg z matym rzutem serca i prawidtowym cisnieniem tetniczym mozna
stosowa¢ dobutamine i dopamine [lla/B].

Nie zaleca sie intensywnej ptynoterapii [I1I/B]. Chorym z hipoksemig nalezy podawac tlen [I/C].
U chorych z ZP wysokiego ryzyka nalezy zastosowac¢ leczenie trombolitycznie [I/A].

Chirurgiczng embolektomie zaleca sie, gdy leczenie trombolityczne jest bezwzglednie
przeciwwskazane lub byto nieskuteczne [I/C]. Jako alternatywe w przypadku skrzeplin potozonych
proksymalnie w tetnicach ptucnych mozna rozwazy¢ przezskérng embolektomie lub fragmentacje
skrzepliny za pomocg cewnika [IIB/C].

Leczenie ZP niewysokiego ryzyka

U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobienstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe
nalezy rozpoczaé bezzwiocznie, nie czekajgc na wyniki badan diagnostycznych [I/C].

W leczeniu poczgtkowym u wiekszosci chorych z ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie stosowanie
HDCz lub fondaparynuksu [I/A]. U chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkg
niewydolno$cig nerek w poczatkowym leczeniu ZP zaleca sie HNF z docelowym APTT
przekraczajgcym wartos¢ kontrolng 1,5—2-krotnie [I/C].

Leczenie poczatkowe za pomocg HNF, HDCz lub fondaparynuksu nalezy kontynuowac¢ przez co
najmniej 5 dni [I/A]. HNF, HDCz lub fondaparynuks mozna odstawi¢, pozostawiajac samego
antagoniste witaminy K (w Polsce dostepne sg acenokumarol i warfaryna — przyp. red.), dopiero
wowczas, gdy docelowa wartos¢ INR (2,0-3,0) jest utrzymana przez 2 kolejne dni [I/C].

Nie zaleca sie rutynowego stosowania leczenia trombolitycznego u chorych z ZP niewysokiego
ryzyka, ale mozna je rozwazy¢ u wybranych chorych z ZP o posrednim ryzyku [lIb/B].

U chorych z ZP niskiego ryzyka nie nalezy stosowac leczenia trombolitycznego [lII/B]. Takich
chorych mozna wczesnie wypisa¢ ze szpitala, jesli majg zapewniong odpowiednig opieke
ambulatoryjng i leczenie przeciwkrzepliwe.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe i profilaktyka wtérna

U chorych zZP zwigzang z przejsciowym czynnikiem ryzyka zaleca sie leczenie antagonistg
witaminy K przez 3 miesigce [I/A].

U chorych zidiopatyczng ZP zaleca sie leczenie antagonistg witaminy K co najmniej przez
3 miesigce [I/A]; u chorych obcigzonych niskim ryzykiem krwawienia, ze stabilnymi wartosciami
INR, mozna rozwazy¢ leczenie przewlekte [l1b/B].

U chorych, ktérzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP, zaleca sie przewlekte leczenie
przeciwkrzepliwe [I/A].

U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zaleca sie leczenie za pomocg HDCz przez 3—-6 miesiecy,
a nastepnie za pomocg antagonisty witaminy K lub HDCz przewlekle lub do czasu wyleczenia
choroby nowotworowe;j [I/C]. Nowotwor ztosliwy jest gtéownym czynnikiem ryzyka nawrotu ZChZZ,
a czestos¢ nawrotu wynosi okoto 20% w ciggu roku od jej pierwszego epizodu.

U chorych z ZP, niezaleznie od czasu trwania leczenia, antagoniste witaminy K nalezy stosowaé
w dawkach dostosowywanych, tak by INR wynosit 2,5 (przedziat terapeutyczny 2,0-3,0) [I/A].
U chorych przewlekle leczonych przeciwkrzepliwie zaleca sie ocene bilansu korzysci iryzyka
takiego leczenia w regularnych odstepach czasu [I/C].

Potencjalnymi  kandydatami do przewleklego leczenia przeciwkrzepliwego sg chorzy
z pojedynczym epizodem samoistnej ZChZZ, u ktdrych wystepuje antykoagulant toczniowy,
potwierdzony niedobér biatka C lub biatka S, homozygotyczna posta¢ czynnik V Leiden lub mutacja
genu protrombiny G20210A. Nie wykazano korzysci klinicznych z przedtuzonej antykoagulaciji
w przypadku heterozygotycznej postaci czynnika V Leiden lub mutacji genu protrombiny
PTG20210A.

Czas trwania leczenia przeciwkrzepliwego powinien zaleze¢ nie tylko od ryzyka nawrotu ZP, ale
tez od ryzyka krwawienia. Najistotniejszymi klinicznie czynnikami ryzyka powaznego krwawienia
zwigzanego zleczeniem przeciwkrzepliwym sg: starszy wiek (zwtaszcza >75 lat), przebyte
krwawienie z przewodu pokarmowego, szczegdlnie gdy nie bylo Zzwigzane z odwracalng
przyczyna, przebyty udar mézgu o innej etiologii niz zatorowo$¢ sercowopochodna, przewlekta
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choroba nerek lub watroby, jednoczesne leczenie przeciwptytkowe (nalezy go unikac, gdy to tylko
mozliwe), inna powazna ostra lub przewlekta choroba, staba kontrola leczenia przeciwkrzepliwego
i jego suboptymalne monitorowanie.

e Wszczepienie filtru do zyly giéwnej dolnej mozna rozwazy¢ u chorego z bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ [lIb/B].

. Nie zaleca sie rutynowego wszczepiania filtrow do zyty gtéwnej dolnej u chorych z ZP [llI/B].

[Zrédto: Torbicki 2008]

Tabela 5. Klasyfikacja zalecen i danych naukowych [Torbicki 2008]

Klasa (sita) zalecenia

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslone postepowanie diagnostyczne
| lub lecznicze jest korzystne, uzyteczne i skuteczne (co oznacza: zdecydowanie powinno sie stosowac dang
interwencje — przyp. red.)

Il dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonego postepowania
diagnostycznego lub leczniczego nie sg zgodne

lla przyp. red.)

dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig lub skutecznoscig (co oznacza: raczej stosowac —

b uzytecznos¢ lub skutecznosé jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (co oznacza: mozna
rozwazyc stosowanie — przyp. red.)

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslone postepowanie diagnostyczne
m lub lecznicze nie jest uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwe (co oznacza:
zdecydowanie nie nalezy stosowac danej interwencji — przyp. red.)

Stopien wiarygodnosci danych

A dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz

B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

c rejestrow

uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan, lub z badan retrospektywnych badz

zaktualizowane]

Tabela 6. Leki dostepne w Polsce [Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012,

Substancja Nazwa hand. Refundacja
heparyna heparyna Coaparin nierefundowany w zadnym zaleceniu
niefrakcjonowana
(heparin) [HNF] heparyna Heparinum WZF lecznictwo zamkniete
dalteparvna Fragmin refundowany we wszystkich zaleceniach,
pary 9 w ktdrych jest wymieniony
Clexane refundowany we wszystkich zaleceniach,
heparyn
drobnocsqgegzkowe enoksaparyna Clexane Forte w ktoérych jest wymieniony
Fraxodi refundowany we wszystkich zaleceniach,
[HDCz] y y
nadroparyna ( Fraxiparine w ktérych jest wymieniony

Fraxiparine Multi

nierefundowany w zadnym zaleceniu

biwalirudyna Angiox nierefundowany w zadnym zaleceniu
_ bezposrednie refundowany w czesci zalecen,
inhibitory trombiny dabigatran Pradaxa nierefundowany w leczeniu i prewencji wtérnej
ZChzZ
wyblorczy inhibitor fondaparynuks Arixtra nierefundowany w zadnym zaleceniu
czynnika Xa
refundowany w leczeniu powiktan zakrzepowo-
apiksaban Eliquis zatorowych po przebytej alloplastyce stawu
bezposredni inhibitor biodrowego lub kolanowego
czynnika Xa refundowany we wszystkich zaleceniach,
rywaroksaban Xarelto w ktorych jest wymieniony (rézne dawki
refundowane w réznych wskazaniach)
refundowany we wszystkich zaleceniach,
Acenocumarol w ktorych jest wymieniony (dawka 4 mg)
antagonisci witaminy K acenokumarol WZF dawka 1 mg - nierefundowany w Zadnym
[VKA] zaleceniu
Sintrom nierefundowany w zadnym zaleceniu
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' refundowany we wszystkich zaleceniach,
warfaryna Warfin " . -
w ktérych jest wymieniony
alteplaza Actilyse lecznictwo zamkniete
leki trombolityczne
streptokinaza Streptase lecznictwo zamkniete

Przeciwwskazania do stosowania lekéw hamujgcych krzepniecie krwi (HNF, HDCz, antagonisci witaminy K,

bezposrednie inhibitory trombiny i inhibitory czynnika Xa)

Przeciwwskazania silne:

1.

7.

aktywne klinicznie istotne krwawienie (uwaga: w wyjatkowych przypadkach doswiadczony zespdt
leczacy moze rozwazy¢ stosowanie heparyny w leczeniu niektérych postaci rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego [DIC], np. purpura fulminans, tetniak aorty brzusznej, zespét Trousseau)

Swiezy udar krwotoczny samoistny lub pourazowy oraz $Swieze (kilka dni) krwawienie
podpajeczynéwkowe

niewyréwnana skaza krwotoczna wrodzona lub nabyta

nadwrazliwos¢ na lek lub ktorykolwiek ze skfadnikow preparatu (np. produkty wieprzowe [dotyczy
HNF])

matoptytkowos$¢ immunologiczna wywotana przez heparyne (HIT) w wywiadach (dotyczy tylko HNF
i HDCz; uwaga: wyjatkiem moze by¢ konieczno$¢ operacji naczyniowej lub kardiochirurgicznej ze
Srodoperacyjnym uzyciem heparyny)
cigza
a. dotyczy acenokumarolu i warfaryny (uwaga: kobiety ciezarne z wszczepiong mechaniczng
zastawkg serca nalezy niezwtocznie kierowa¢ do odpowiedniego osrodka specjalistycznego,
u tych kobiet nalezy szczegdlnie wnikliwie rozwazyé bilans ryzyka matki zwigzanego z
zagrazajgca zyciu zakrzepicg podczas niestosowania VKA i ryzyka rozwoju wad wrodzonych

u ptodu podczas leczenia VKA — ostateczna decyzja bedzie w duzej mierze zalezata od
systemu wartosci i preferenciji ciezarnej)

b. dotyczy fondaparynuksu oraz bezposrednich inhibitoréow trombiny stosowanych s.c. (uwaga:
dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tych lekéw u kobiet w cigzy sg bardzo skgpe;
obecnie stosowanie tych lekow powinno sie ograniczy¢ do kobiet w cigzy z ciezkg reakcjg
alergiczng na heparyne, w tym HIT)

c. dotyczy rywaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu

karmienie piersig (dotyczy inhibitorow czynnika Xa [p. Z9-5] fondaparynuksu, rywaroksabanu i
apiksabanu oraz inhibitora trombiny dabigatranu)

Inne stany kliniczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia:

1.

niedawno przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego lub choroba przewodu pokarmowego
zwigzana z duzym ryzykiem krwawienia

objawowe nadci$nienie wrotne

zaawansowana hniewydolnos¢ nerek — Kklirens kreatyniny <30 ml/min (dotyczy HDCz,
fondaparynuksu, r-hirudyny, dabigatranu i przy klirensie kreatyniny <15 ml/min rywaroksabanu)

zaawansowana hiewydolno$¢ watroby
ostre i przewlekte zapalenie osierdzia

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze — cisnienie skurczowe >180 mm Hg lub rozkurczowe >110
mm Hg

jednoczesne stosowanie lekow przeciwptytkowych

stan bezposrednio po operacji mozgu, rdzenia krggowego lub oka (uwaga: stan po operacji mézgu
lub rdzenia, szczegodlnie u pacjentdéw obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka ZChZZ, jest
wskazaniem do profilaktyki, czesto juz podczas pierwszych 24 h po operaciji)
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9. guz mébzgu

10. naktucie ledzwiowe diagnostyczne lub lecznicze

11. do 24 godzin po zabiegu operacyjnym, biopsji narzadu lub nakfuciu tetnicy (do 4 dni, jesli byly
trudnosci z hemostazg w trakcie zabiegu)

12. rozwarstwienie aorty
13. retinopatia cukrzycowa
14. alkoholizm

15. zaburzenia rownowagi zwiekszajgce ryzyko upadkéw.
[Zrédto: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]

Przebieg naturalny

Catkowite samoistne rozpuszczenie zakrzepu zdarza sie w ~1/3 przypadkéw. W wigkszosci przypadkow
dochodzi do tzw. organizacji skrzepliny (zbita sie¢ fibryny, rozpadte krwinki, fibroblasty) i czesciowej
rekanalizacji z kanatem przeptywu zlokalizowanym przysciennie lub centralnie. Natomiast mate,
bezobjawowe zakrzepy w zylach goleni zazwyczaj ulegajg catkowitemu rozpuszczeniu. Zakrzep moze
uszkodzi¢ zastawki zylne, czego nastepstwem jest refluks zylny, ktéry skutkuje nadcisnieniem zylnym
prowadzgcym do rozwoju przewlektej niewydolnosci zylnej i zespotu pozakrzepowego.

Zakrzepy w zylach gtebokich mogg ulega¢ fragmentacji i stanowi¢ materiat zatorowy ptynacy do serca i
powodujgcy:

1. ZP - w czesci przypadkéw moze z czasem prowadzi¢ do przewleklego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego

2. Udar moézgu lub zator obwodowy — bardzo rzadko, wskutek zatorowosci skrzyzowanej, jesli istnieje
funkcjonalne potgczenie miedzy prawy i lewym przedsionkiem (np. przetrwaty otwor owalny).

W ciggu 5 lat po pierwszym epizodzie zakrzepica nawraca u ~25% chorych.

[Zrédto: Szczeklik 2013]
Powiklania
Do powiktan zakrzepicy zylnej naleza:

. Nawrét choroby

. Zatorowos¢ ptucna

) Zespot pozakrzepowy

. Przewlekfa niedroznos¢ duzych zyt

. Powiktania leczenia przeciwzakrzepowego.
[Zrédto: Wielka Interna Kardiologia 1l 2010]
Rokowanie

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg $miertelnoscig, niezaleznie od rokowania w
odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu
uwaza sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynnosci prawej komory serca oraz
zwiekszone stezenie sercowych troponin we krwi (Tabela 7). Zwigkszone stezenie troponiny | wigze sie z
wystepowaniem mikrozatoréw miesnia prawej komory serca. Smiertelno$é w przebiegu nieleczonego zatoru
tetnicy ptucnej jest duza i wynosi okoto 30%. Prawidtowe rozpoznanie oraz szybko rozpoczete odpowiednie
leczenie pozwala jg zmniejszy¢ do 2-18%.

Tabela 7. Czynniki zwiekszajgce ryzyko zgonu w przebiegu zatorowosci ptucnej [Jassem 2003]

Czynniki zwigkszajace ryzyko zgonu w przebiegu zatorowosci ptucnej
Wiek > 70 lat

Choroba nowotworowa
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Klinicznie jawna niewydolnosc¢ serca

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Skurczowe cisnienie tetnicze < 90 mm Hg

Hipokineza prawej komory

Zwiekszone stezenie troponiny | we krwi

[Zrodto: Jassem 2003]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 8. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

Nazwy, postaé
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN

Substancja czynna
Droga podania
Mechanizm dziatania

[Zrédto: ChPL Pradaxal]

2.5.2.Status rejestracyjny

Pradaxa 110 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek, EAN: 5909990641260
Pradaxa 150 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453

eteksylan dabigatranu

doustnie

Po podaniu doustnym substancja ta szybko sie wchiania 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 gtéwng 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.

Tabela 9. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

centralna

1. 18/03/2008 [pozwolenie EU/1/08/442/006 (110 mg), EU/1/08/442/010 (150 mg)]

2. 05/06/2014 [decyzja (2014)3816 z 03/06/2014]

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci piucnej (ZP) oraz prewencja
nawrotow ZZG i ZP u dorostych.

Zalecang dobowg dawka produktu Pradaxa jest 300 mg w postaci jednej kapsutki o
mocy 150 mg dwa razy na dobe, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany
indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka
krwawienia. Decyzja o krétkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna
opierac sie na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie), natomiast diuzsza terapia powinna by¢ stosowana w przypadku
statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Dla nastepujacych grup pacjentdw zalecang dobowg dawkg produkiu Pradaxa jest
dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki o0 mocy 110 mg dwa razy na
dobe:

[ Pacjenci w wieku 80 lat lub starsi
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[ Pacjenci jednoczesnie przyjmujgcy werapamil

Dla nastgpujgcych grup pacjentéw dobowg dawke produktu Pradaxa 300 mg lub 220
mg nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng ocenge ryzyka powstawania powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka krwawien:

[ Pacjenci w wieku 75-80 lat

[ Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek

[ Pacjenci z zapaleniem btony Sluzowej zotadka, zapaleniem btony $luzowej przetyku,
refluksem zotgdkowo-przetykowym

[J Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu Pradaxa wynoszgcg 220 mg w postaci
jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca sie w oparciu o analizy
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w
warunkach klinicznych.

- Prewencja pierwotna zylnych powiktah zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow
po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.
Wszystkie inne - Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym
G ESOTENEAVEICFLRIERE migotaniem przedsionkdw (ang. NVAF - Non-Valvular Atrial Fibrillation), z jednym lub
oprécz wnioskowanego wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wczes$niejszy udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny (ang. TIA - Transient Ischemic Attack); wiek = 75 lat; niewydolnos¢ serca
= |l kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

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

- Czynne, istotne klinicznie krwawienie

- Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w
tym czynnego lub w przeszio$ci owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz moézgu lub
rdzenia kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub
okulistyczny, niedawne krwawienie srodczaszkowe, stwierdzone lub podejrzewane zylaki
przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci
naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego lub mézgu

- Leczenie skojarzone =z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.
niefrakcjonowana  heparyna, heparyny  drobnoczgsteczkowe  (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty
(warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci
zwigzanych z zamiang terapii przeciwzakrzepowej lub kiedy heparyna niefrakcjonowana
jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w
naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych

- Zaburzenie czynno$ci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym
wptywie na przezycie

- Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyna,
itrakonazolem i dronedaronem

- Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia
przeciwzakrzepowego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[Zrédto: ChPL Pradaxa, EMA]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie leku Pradaxa do obrotu na terenie USA dn. 19 pazdziernika 2010 r. Natomiast wskazanie
w leczeniu i prewencji wtornej choroby zakrzepowo-zatorowej zostato zaakceptowane 7 kwietnia 2014 r. Do
obrotu na terenie USA zostaty dopuszczone opakowania zawierajgce jedng z dwéch dawek 75 mg lub 150
mg. [Zrédto: FDA http://www.fda.gov/ |

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 110 mg, EAN: 5909990641260 —
Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 150 mg, EAN: 5909990887453 —

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte
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Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa istniejgca

Proponowany
instrument dzielenia brak
ryzyka

[Zrédio: wnioski o objecie refundacia]
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 3-4 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

o  Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

The Royal Australian College of General Practitioners, RACGP
[http://www.racgp.org.au/guidelines];

Institute for Rational Pharmacotherapy, IRF [http://www.irf.dk/];
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];
American College of Physicians, ACP [https://www.acponline.org/];
Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI [https://www.icsi.org/];
The American Society of Hematology, ASH [http://www.hematology.org/];
o International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH [http://www.isth.org/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemami
kardiologicznymi:
o  European Society of Cardiology, ESC [http://www.escardio.org/];
o American College of Chest Physicians, ACCP [http://www.chestnet.org/];
o Polskie Towarzystwo Angiologiczne, PTA [http://www.angio.org.pl/];
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTK [http://www.ptkardio.pl/].

o O O O O O O O

O O O

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 12 dokumentow
opublikowanych od 2012 r. przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy
postepowania w leczeniu i prewencji wtdérnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych nalezg:

. heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz),
. heparyna niefrakcjonowana (HNF),
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. antagonisci witaminy K (VKA),
. fondaparynuks,
. rywaroksaban (RYW).

Wsréd lekow przeciwkrzepliwych, znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie
w Polsce w leczeniu zatorowos$ci ptucnej, mozna wyréznic:

e heparyny drobnoczgsteczkowe — enoksaparyna (Clexane), dalteparyna (Fragmin), nadroparyna
(Fraxiparine, Fraxodi)

e bezposredni inhibitor czynnika Xa — rywaroksaban (Xarelto)
e antagonisci witaminy K — warfaryna (Warfin), acenokumarol (Acenocumarol WZF).

Zalecany przez wytyczne fondaparynuks nie jest refundowany w chwili obecnej w przedmiotowym
wskazaniu. Wnioskowany lek Pradaxa znajduje sie na wykazie lekéow refundowanych, jednak refundowane
sg jedynie ,zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce
catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej
alloplastyce) - prewencja pierwotna”.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekow refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r.) refundacja substancji czynnej dabigatranum etexilatum (lek Pradaxa) obejmuje 2
dawki: 75 mgi 110 mg.

W tabeli ponizej zebrano rekomendacje dotyczgce leczenia i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-
zatorowej.

Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Kraj / region Organizacja, rok Zalecenia

W fazie ostrej ZP zaleca sie pozajelitowe antykoagulanty (HNF,
HDCz lub fondaparynuks) przez pierwsze 5-10 dni. Podawanie
heparyny pozajelitowo powinno sie zazebia¢é z rozpoczeciem
podawania VKA. Alternatywnie mozna podawa¢ NOAC (dabigatran
Europa European Society of lub edoksaban). Jesli jednak podany ma by¢ rywaroksaban lub

Cardiology, ESC 2014 apiksaban - rozpoczecie podawania powinno sie rozpoczaé
bezposrednio (lub w odstepie 1-2 dni) od podania HNF, HDCz lub
fondaparynuksu. W niektérych przypadkach przedtuzone podawanie
antykoagulantéw bedzie potrzebne przez okres powyzej 3 miesiecy
lub nawet dozywotnio w ramach prewencji wtérnej.

Chorzy z potwierdzong proksymalng ZZG i ZP powinni byé leczeni
HDCz Ilub fondaparynuksem (lub biorgc pod uwage choroby
wspotistniejgce, przeciwwskazania oraz koszty lekéw — HNF). Terapie
nalezy rozpoczaé najszybciej jak to mozliwe i kontynuowa¢ przez 5
dni lub do osiggnigcia INR=2 przez co najmniej 24 godziny.

U chorych z aktywnym nowotworem i ZP lub proksymalng ZZG
rekomenduje sie terapie HDCz, ktéra powinna by¢ kontynuowana
przez 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
dalszego leczenia.

VKA nalezy poda¢ w ciggu 24 godzi¢ od postawienia diagnozy i
kontynuowa¢ leczenie przez 3 miesigce. Po tym czasie nalezy
) National Institute for Health | rozwazy¢ ryzyko i korzysci przedtuzenia terapii.

Wielka and Care Excellence, NICE | Nalezy rozwazy¢ podanie lekéw trombolitycznych za pomoca
Brytania 2012-2014* cewnika bezposrednio do zyly u chorych z objawowa zakrzepicg zyt
udowych lub biodrowych, ktérzy majg: objawy trwajgce krocej niz 14
dni, dobry stan funkcjonalny, przewidywang dtugos¢ zycia = 1 rok,
niskie ryzyko krwawienia).

Opcjg terapeutyczng, ktéra powinna by¢ rozwazona w terapii
zatorowosci ptucnej jest rywaroksaban. Rywaroksaban (Xarelto) jest
rekomendowany w leczeniu zatorowos$ci ptucnej i zakrzepicy zyt
gtebokich oraz w profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych.

Takze dabigatran jest rekomendowany w leczeniu zatorowosci ptucnej
i zakrzepicy 2yt gtebokich oraz we wtérnej profilaktyce ZZG i ZP u
dorostych. Rekomendowane jest dawkowanie zgodne z zaleceniami
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ChPL Pradaxa.

Francja

Prescrire 2013

Powotujac sie na ryzyko wystgpienia powaznych krwawieh przy
stosowaniu NOAC (dabigatranu, rywaroksabanu i apiksabanu) w
leczeniu ZChZZ zalecana jest warfaryna (VKA) - ma mniej AEs niz
inne VKA oraz jest mniejsze ryzyko popetnienia btedu przy dobieraniu
dawki. Jesli NOAC sg podawane nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage
na zaburzeniami czynnosci nerek oraz interakcje z innymi lekami,
ktore mogg zwiekszy¢ ryzyko krwawien.

Prescrire zaleca po wstepnej terapii ZChZZ heparyna
niefrakcjonowana, kontynuowanie terapii heparynami
drobnoczasteczkowymi lub VKA.

U pacjentéw z ZP jako leczenie poczagtkowe zaleca sie heparyny
drobnoczasteczkowe (o ile nie wystepuje niewydolnosé nerek). W
przypadku masywnej zatorowosci ptucnej mozliwe jest stosowanie
lekéw trombolitycznych.

Dabigatran jest niezalecany z powodu ryzyka powaznych krwawien,
interakcji z innymi lekami oraz braku wyzszej skutecznosci niz VKA.

Polska

Polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-
zatorowej 2012**

Stany
Zjednoczone

American College of Chest
Physicians, ACCP 2012

U chorych z przypadkowo wykrytg bezobjawowg ZZG/ZP kohczyn
dolnych sugerujemy takie samo leczenie jak u podobnych chorych z
objawami ZZG/ZP.

U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobienstwem sSwiezej
ZChZzZ (ZZG illub ZP) sugeruje sie raczej rozpoczecie leczenia
przeciwkrzepliwego niz nieleczenie w trakcie oczekiwania na wyniki
badan diagnostycznych. Natomiast u chorych z malym
prawdopodobiefistwem sugeruje sie nierozpoczynanie leczenia w
trakcie oczekiwania na wyniki badan diagnostycznych.

U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych / ZP zaleca sie
niezwloczne zastosowanie jednej z nastepujgcych opcji: HDCz s.c.,
HNF i.v., HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego lub
w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu
przeciwkrzepliwego, fondaparynuks***. W przypadku ZZG takze
zalecany jest rywaroksaban.

U chorych ze $wiezg ZP lub ZZG konczyn dolnych leczonych VKA
zaleca sie raczej rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego
pozajelitowo (HDCz, fondaparynuks***, HNF i.v. i s.c.) niz
nierozpoczecie takiego leczenia.

U chorych z ZP wysokiego ryzyka zalecamy niezwtoczne stosowanie
HNF. U chorych z ZP niewysokiego ryzyka i u chorych z ZZG
[zarbwno w leczeniu szpitalnym, jak i w leczeniu ambulatoryjnym]
zaleca sie stosowanie raczej HDCz s.c. lub fondaparynuksu*** niz
HNF i.v. lub s.c.

Dabigatran jest zalecany do stosowania w prewencji pierwotnej
zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego Ilub
kolanowego.

Institute for Clinical
Systems Improvement,
ICSI 2013

W fazie poczatkowej zaleca sie stosowanie HDCz / HNF /
fondaparynuksu / rywaroksabanu, natomiast w fazie
podtrzymujgcej — warfaryny / rywaroksabanu.

U pacjentéw z ZChZZ oraz nowotworem, ktdrzy nie sg leczeni HDCz
sugeruje sie terapie warfaryng (a nie dabigatranem Ilub
rywaroksabanem).

U pacjentdw z ZChZZ ktérzy nie sg leczeni warfaryng zaleca sie
stosowanie HDCz (zamiast dabigatranu czy rywaroksabanu) w
dtugotrwatej terapii. Takze w przypadku dtugotrwatej terapii pacjentow
nowotworowych zaleca sie stosowanie HDCz (a nie warfaryny).

Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trombiny. Na podstawie
badania RECOVER wykazato, ze jest on nie-gorszy niz warfaryna w
leczeniu ZChZZ. Jednak w momencie wydawania rekomendagji
(styczen 2013) FDA nie zaakceptowalo jeszcze stosowania
dabigatranu w leczeniu ZChZZ.

HDCz — heparyny drobnoczgsteczkowe; HNF — heparyna niefrakcjonowana; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa; ZP — zatorowos¢ ptucna; ZZG — zakrzepica zyt gtebokich; VKA — antagonista/sci witaminy K; NOAC — nowe
doustne leki przeciwzakrzepowe.
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* NICE zapowiedziat oficjalne wydanie rekomendacji na temat stosowania dabigatran w leczeniu i prewencji wtérnej
choroby zakrzepowo-zatorowej na grudzien 2014 r. http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/GID-TAG361.
Obecnie jest dostepna wersja robocza / projekt rekomendaciji.

** Aktualizacja wytycznych z 2009 roku (trzecie wydanie) opierata sie gtdwnie na wytycznych 9. Konferencji Leczenia
Przeciwzakrzepowego i Trombolitycznego American College of Chest Physicians ACCP (opublikowanych w 2012 r.).

*** lek nierefundowany.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM]

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w leczeniu i prewencji wtérnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u dorostych pacjentéw w opinii ekspertow klinicznych do ktérych Agencja zwrdcita sie
z prosbg o opinie.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej

w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obechie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang 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 chwili obecnej w Polsce w profilaktyce ZChZZ stosuije sie:

- w fazie ostrej (leczenie pozajelitowe): heparyne niefrakcjonowang (UFH),
heparyny  drobnoczgsteczkowe (LMWH) [enoksaparyna, nadroparyna,
dalteparyna] lub fondaparynuks — 100% chorych

- w fazie przewlekiej: VKA [acenokumarol lub warfaryna), ok 70-80% chorych
[odsetek mniejszy w profilaktyce po zabiegach ortopedycznych]; bezposrednie
inhibitory czynnika Xa [rywaroksaban, apiksaban] ok 20-30% chorych [odsetek
wiekszy w profilaktyce po zabiegach ortopedycznych].

Po objeciu refundacjg dabigatran we wskazaniu ZChZZ najprawdopodobniej
spowoduje czesciowo zastgpienie VKA w profilaktyce i leczeniu tej grupy choréb
oraz bedzie to alternatywa dla rywaroksabanu.

Obecnie najtanszg metodg leczenia ZChZZ w facie przewlektej (ograniczono
tylko do tej fazy, poniewaz dabigatran mozna stosowac tylko w tym okresie) sa
doustne antykoagulanty — antagonisci witaminy K (VKA):

- Acenokumarol 1 mg* — cena 12,43 PLN za opak. 60 tabl. (100%)

- Acenokumarol 4 mg — cena 11,86 PLN za opak. 60 tabl. (100%)

- Warfin 3 mg — cena 17,40 PLN za opak. 60 tabl.** (100%)

- Warfin 5 mg — cena 27,52 PLN za opak. 60 tabl.** (100%)

W leczeniu ZChZZ wszystkie nowe doustne antykoagulanty byty niegorsze (non-
inferior) w porownaniu do VKA (warfaryna). Dlatego tez nie mozna okresli¢,
ktorzy z lekdw cechuje sie najwiekszg skutecznoscia.

W profilaktyce ZChZZ stosuje sie:

- VKA — zapobieganie kolejnym incydentom ZChzZ

- bezposrednie inhibitory czynnika lla (dabigatran) — po zabiegach
endoprotezoplastyki biodrowej lub kolanowej, zapobieganie kolejnym incydentom
ZChzz

- bezposrednie inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban) — po zabiegach
endoprotezoplastyki biodrowej lub kolanowej, zapobieganie kolejnym incydentom
ZChzz

W leczeniu ZChZZ stosuje sie

VKA — zapobieganie kolejnym incydentom ZChzZZ

bezposrednie inhibitory czynnika Ila (dabigatran)

bezposrednie inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban)

* Acenokumarol 1 mg nie figuruje na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

dzien 1 listopada 2014 r.

** refundowane sg opakowania zawierajgce 100 tabletek (stoik) leku Warfin.

[Zrodio: opinia eksperta d}
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla dabigatranu we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy
wskazano leki z grup heparyn drobnoczgsteczkowych, antagonistéw witaminy K oraz inhibitoréw czynnika Xa.
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie wyboru komparatoréow w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Komparator w Komentarz
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy o
; oceniajacego
whnioskodawcy
Leczenie
dalteparyna,
enoksaparyna, drobn:cezpas?elzr(]:);kowe*
nadroparyna a Uwzglednienie ze wzgledu na:
warfaryna i PSP - zalecane przez wytyczne Wybér zasadny.
acenokumarol antagonisci witaminy K - stosowane w polskiej praktyce klinicznej
bezposredni inhibitor * refundowane w Polsce
rywaroksaban czynnika Xa
Zrezygnowano z poréwnania z
fondaparynuks wyblorczy inhibitor fon_daparynuksem, poniewaz w ChWI.|I obecnej
czynnika Xa nie jest on refundowany w przedmiotowym
wskazaniu.
Nie uwzgledniona z uwagi na to, iz w
wigkszos$ci przypadkow podawana ona jest w
ciggtym wlewie dozylnym, przez co nie nadaje
sie do stosowania w leczeniu ambulatoryjnym.
Podanie podskérne, mimo tego iz jest Brak uwag.
dostepnym schematem terapii, to ze wzgledu
heparyny heparyny na znacznie mniejszg biodostepnosc jest
niefrakcjonowane niefrakcjonowane rzadko praktykowane w leczeniu objawowym.
Heparyna niefrakcjonowana preferowana jest
w subpopulacji chorych z uposledzong
czynnoscig nerek, jednak z racji tego, ze grupa
ta nie stanowi populacji docelowej w niniejszej
analizie, nie jest to powdd przemawiajacy za
wigczeniem jej do komparatorow.
Profilaktyka wtérna
dalteparyna, heparvn -Komparatory te sg preparatami z wyboru w
enoksaparyna, drobnoczp srt)éc);kowe* warunkach polskiej opieki zdrowotnej,
nadroparyna a refundowanymi w profilaktyce wtérnej ZChzZZ
warfaryna i przez NFZ. Znaczna czesto$¢ krwawien
antagonisci witaminy K* istotnie zmniejsza korzys¢ z c_ilugotrwaiego i
acenokumarol leczenia przeciwkrzepliwego ZChZZ. Z tego Wybdr zasadny.
wzgledu, w celu rozwazenia bilansu korzysci i
bezposredni inhibitor ryzyka stosowania przewlektego leczenia
rywaroksaban pczynnika Xa przeciwkrzepliw_ego, dodatlfowynj
komparatorem w profilaktyce wtérnej ZChzZZ
bedzie placebo.”

* W AKL wnioskodawcy z powotaniem sie na fakt iz ,w zaleceniach dotyczgcych leczenia ZChZZ nie wyrézniono zadnej
z heparyn drobnoczgsteczkowych, co wskazuje na ich poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczehstwo. Zasadnym wiec
jest traktowanie dalteparyny, enoksaparyny oraz nadroparyny jako jednego komparatora, ktéry bedzie uwzgledniany w
analizie pod nazwg heparyny drobnoczasteczkowe. Analogiczne zatozenie przyjeto rowniez w przypadku antagonistow
witaminy K — warfaryny i acenokumarolu.”

ZChZZ - zyIna choroba zakrzepowo-zatorowa.

[Zrédio: opracowanie AOTM na podstawie AKL wnioskodawcy]
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Opublikowane przeglady systematyczne

W celu identyfikacji metaanaliz i/lub przegladéw systematycznych poswieconych efektywnosci klinicznej
dabigatranu stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich z zatorowoscig ptucng lub bez oraz prewenc;ji
wtoérnej ZChZZ autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w gtéwnych bazach informacji
medycznej:

e Medline (via PubMED),
e Embase,

e Cochrane Library.

Opracowana strategia wyszukiwania obejmowata stowa kluczowe zwigzane z przedmiotowg interwencjg
oraz metodykg poszukiwanych dowoddéw naukowych. Strategii nie zawezano wzgledem populacji ani
punktéw koncowych.

W celu identyfikacji dodatkowych dowodéw wtérnych (niezalezne raporty HTA, przeglady systematyczne,
metaanalizy) przeszukano:

e CRD (Center for Reviews and Dissemination),

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Health).

Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 3 sierpnia 2014 r.

Podobnie jak w przypadku badan pierwotnych nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych
danych, ktére nie zostaty opublikowane w formie petnej publikacji.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz danych autorzy AKL wnioskodawcy odnalezli 311 artykutow
i abstraktow, z czego (po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtdrzen) do analizy petnotekstowej witgczono 13 prac, a sposréd nich (po szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wigczenia i wykluczenia) ostatecznie do analizy klinicznej wigczono 7 opracowan wtérnych:

* Adam 20122

* Castelucci 2013

* Bloom 2014

* van der Hulle 2014
» Kakkos 2014

* Kang 2014

* Gomez-Outes 2014.

W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano 7 opracowan spetniajgcych kryterium przeglagdu systematycznego
piSmiennictwa. Tylko jeden zidentyfikowany przeglad systematyczny dotyczyt wytgcznie dabigatranu -
koncentrowat sie on na ocenie bezpieczenistwa pod wzgledem ryzyka krwawieh (Bloom 2014). W
pozostatych opracowaniach analizowano fgcznie catg grupe nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
(NOAC) obejmujaca takie substancje, jak dabigatran, rywaroksaban, edoksaban i apiksaban. Jedna praca
dotyczyta wytgcznie profilaktyki wtornej (Castelucci 2013), jedna leczenia i profilaktyki wtérnej (Kakkos
2014), natomiast pozostate pie¢ prac — leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych wyniki pokrywajg sie w znacznej mierze z
wynikami przedstawionymi w czesci dotyczacej oceny efektywnosci klinicznej dabigatranu (Rozdziat 3.3.). W
jednej z analiz (Kang 2014) znajduje sie posrednie poréwnanie z innymi NOAC (w tym rywaroksabanem,
ktory jest refundowany w Polsce). Wyniki tej analizy rowniez pokrywajg z wynikami niniejszego opracowania.
Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze dabigatran stanowi bezpieczng i skuteczng opcje terapeutyczng w
przypadku leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze skutecznie zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa pod wzgledem wystepowania krwawien.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski autoréw poszczegdlnych
opracowan odnalezionych przez wnioskodawce.
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Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng dabigatranu w leczeniu i prewencji wtornej choroby zakrzepowo-zatorowej

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Adam 2012

Zrodio
finansowania:
Departament do
Spraw
Kombatantow
(Department of
Veterans Affairs)

Cel: poréwnanie skutecznosci warfaryny i nowych
doustnych antykoagulantéow w leczeniu migotania
przedsionkéw i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

od stycznia 2001 do lipca 2012 (bazy MEDLINE,
Embase i The Cochrane Database of Systematic
Reviews). Przeszukano takze amerykanskg FDA pod
katem raportéw zdarzen niepozgdanych.

Populacja: AF i ZChzZ

Interwencja: nowe doustne
antykoagulanty (NOAC)
Komparatory: warfaryny
Punkty koncowe: s$miertelnos¢, AEs,

nawrét ZChzz

Metodyka: badania randomizowane RCT,
badania obserwacyjne i raporty FDA.
Inne: Wigczano prace w jezyku
angielskim.

Wiaczone badania: 6 badan RCT [n = 61424] z czego 3
badania RCT dotyczace migotania przedsionkéw i 3 dotyczace
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [n = 10846] (1 dotyczace

dabigatranu: RE-COVER, 2 dotyczgce rywaroksabanu:
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE).

Whnioski autoré6w  przegladu: nowe doustne leki
przeciwzakrzepowe sg realng opcjg dla pacjentow

wymagajgcych dtugoterminowej antykoagulacji. Efekty leczenia
réznity sie nieco pomiedzy badaniami, ale nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Smiertelno$é ze wszystkich przyczyn i
$miertelno$¢ zwigzana z ZChZZ nie réznity sie istotnie
pomiedzy grupg nowych doustnych antykoagulantéw a grupag
warfaryny.

Castelucci 2013

Zrédio
finansowania:

Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
doustnych antykoagulantéw (dabigatran, rywaroksaban,
apiksaban i VKA) i lekow przeciwptytkowych (kwas
acetylosalicylowy) we wtérnej prewencji zylnej choroby

Populacja: we wtdrnej prewencji zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j

Interwencja: doustne antykoagulanty
(dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i

Wiaczone badania: 12 artykutéw, ktére objety populacje 11 999
pacjentéw (ocena  skutecznosci) i 12 167 (ocena
bezpieczenstwa). W przypadku dabigatranu do analizy
wigczono 2 badania: RE-MEDY i RE-SONATE.

Badanie zakrzepowo-zatorowej VKA) Whnioski autorow przegladu: Wszystkie terapie zmniejszaty
niezalezne Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa (metaanaliza | Komparatory: lekéw przeciwptytkowych | 'YZyko nawrotu 2zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
sieciowa) (kwas acetylosalicylowy) lub placebo lub | Poréwnaniu z placebo lub obserwacja, choc leczenie kwasem
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: obserwacja acetly(/losagi%ylowy(n by’fctn zwia_lzta’ne z_?ajn.izsz%m zmtnieészznierr!
. . . . . . ryzyka. Podawanie antagonistow witaminy K w standardowe;j
) ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale
Metodyka: badania randomizowane RCT | réwniez z najwiekszym ryzykiem powaznych krwawien w
poréwnaniu z placebo i obserwacjg. VKA w standardowych
dawkach skorygowanych i dabigatran wigzaly sie =z
najwyzszym prawdopodobienstwem bycia najlepszg opcjg
terapeutyczng (odpowiednio 66% i 17%) sposréd wszystkich
analizowanych terapii.
Bloom 2014 Cel: okreslenie ryzyka krwawien zwigzanego ze | Populacja: dorosli pacjenci z ZChZZ i AF ‘ZN"QCT)‘:F;‘*lgz’f‘a;;feitgadaﬁ iwrggfa%r'rzelrznac:)qr [gd:ggi’gmqw:;ym
i i . . w ulacji j W z mi i zedsi wi 3w
Zrodio stosowaniem dabigatranu na tle VKA Interwencja: dabigatran (150 mg dwa populacji pacjentéw z chorobg zakrzepowo-zatorowg zyt [n =

finansowania:

Brak konfliktu
intereséw

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa
Przedziatl czasu objetego wyszukiwaniem:

do 27.06.2013 r. (bazy danych MEDLINE, Embase oraz
Cochrane Library)

razy na dobe), czas trwania leczenia 290
dni

Komparatory: VKA

Punkty koncowe:
Smiertelnos¢

ryzyko krwawienia,

7998] (badania RE-COVER |, RE-COVER Il oraz RE-MEDY).

Whnioski autoréw przegladu: leczenie dabigatranem nie
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem powaznych krwawien w
poréwnaniu z VKA (RR=0,92 [95%CI: 0,81; 1,05]). Leczenie
dabigatranem wigzato sie z jednej strony ze zmniejszeniem
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Metodyka: badania randomizowane RCT

Inne: prace opublikowane w jezyku
angielskim lub francuskim.

ryzyka krwawienia wewnatrzczaszkowego (RR=0,40 [95%CI:
0,27; 0,59]), ale z drugiej ze zwiekszeniem ryzyka krwawienia z
przewodu pokarmowego (RR=1,51 [95%ClI: 1,23; 1,84]).
Leczenie dabigatranem wigzato sie réwniez z tendencjg do
zmniejszenia $miertelnos$ci z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,90 [
95%Cl: 0,80; 1,01]). Podsumowujgc, wg autoréw tej pracy,
wyniki analizy wskazujg, ze dabigatran ma korzystny profil
bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka krwawienh w
poréwnaniu z VKA.

van der Hulle
2014

Zrodio
finansowania:

Granty Boehringer
Ingelheim i GSK

Cel: poréwnanie nowych doustnych antykoagulantéw i
VKA w leczeniu objawowej zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

do 25.10.2013 r. (bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database i rejestr Clinical Trials).

Populacja: pacjenci z ZChzZZ
Interwencja: NOACs
Komparatory: VKA

Punkty koncowe: ryzyko krwawienia,
Smiertelnosé, Smiertelnos¢ zwigzana z
krwawieniami

Metodyka: badania randomizowane RCT
Il fazy

Wiaczone badania: badania Ill fazy poréwnujgce doustne leki
przeciwzakrzepowe z VKA u chorych z ostrg ZChZZ. Do analizy
wigczono tylko jedno badanie dotyczace dabigatranu — RE-
COVER. Ponadto wigczono 2 badania  dotyczace
rywaroksabanu, 1 badanie dotyczgce apiksabanu i 1 -
edoksabanu.

Whnioski autoréw przegladu: wzgledne ryzyko (RR) dla
nawrotu ZChZZ, $miertelnej ZP i ogdlnej $miertelnosci dla
nowych lekéw przeciwkrzepliwych (NOAC) vs VKA wynosity
odpowiednio 0,88 (95%Cl: 0,74; 1,05), 1,02 (95%ClI: 0,39; 5,96)
i 0,97 (95%Cl: 0,83; 1,14). RR dla powaznych krwawien
wyniosto 0,60 (95%CI: 0,41; 0,88). NNT (w przypadku NOACs
zamiast VKA) wyniosto 149. RR i NNT dla $miertelnego
krwawienia wyniosty 0,36 (95%Cl: 0,15-0,87) oraz 1111.
Analiza sieciowa efektow statych nie wykazata istotnych réznic
pomiedzy poszczegdlnymi NOACs i rywaroksabanem.

Autorzy analizy podsumowujg, ze NOACs majg skutecznosc
poréwnywalng do skutecznosci VKA i sg zwigzane z istotnie
mniejszym ryzykiem krwawienia i komplikacji, pomimo iz liczba
pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu
duzemu krwawieniu, byta stosunkowo wysoka.

Kakkos 2014

Zrodio
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa NOACs
(dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban)
oraz VKA w leczeniu i prewencji wtornej ZCHZZ
(dtugotrwate leczenie idiopatycznej ZCHZZ)

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa

Przedziatl czasu objetego wyszukiwaniem:

Data odcigcia 26.03.2014 r. (bazy MEDLINE, EMBASE i
Cochrane Trial Register)

Populacja: pacjenci z ZChZZ (leczenie i
prewencja wtorna).

Interwencja: NOAC (dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban i edoksaban)

Komparatory: VKA, placebo

Punkty koncowe: ryzyko krwawienia,
nawrét ZChZZ, $miertelno$é zwigzana z
krwawieniem

Metodyka: badania randomizowane RCT

Wiaczone badania: 10 badan RCT (n = ok 38 ty$ pacjentow) z
czego 6 badan RCT dotyczgcych leczenia ZChZZ (2 dla
dabigatranu: RE-COVER, RE-COVER II; 2 dla rywaroksabanu:
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE; po jednym dla apiksabanu i
edoksabanu, odpowiednio: AMPLIFY i HOKUSAI-VTE) oraz 4
badania dotyczgce prewenciji wtérnej ZChZZ (2 dla dabigatranu:
RE-MEDY vs warfaryna i RE-SONATE vs placebo; po jednym
dla rywaroksabanu i apiksabanu, odpowiednio: EINSTEIN-EXT
oraz AMPLIFY-EXT, oba vs placebo).

Whioski autorow przegladu: NOACs w poréwnaniu z VKAs sg

nie tylko skuteczne w leczeniu ZChZZ, a takze bezpieczniejsze
w odniesieniu do ryzyka krwawien, co zostato udowodnione w
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badaniach RCT. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zostata takze
potwierdzona w badaniach dotyczgcych prewencji wtornej.

Kang 2014

Zrodio
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: poréwnanie skutecznosci nowych doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych (NOAC) w leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Data odciecia listopad 2013 (bazy Medline i The
Cochrane Database of Systematic Reviews)

Populacja:  pacjenci ze swiezo-
rozpoznang ZChZZ, leczeni NOAC
Interwencja: NOAC (schemat

dawkowania NOAC musiat by¢ zgodny z
tym zatwierdzonym przez FDA)

Komparatory: VKA

l?unkty kor'lcowe:_émiertelnoéé, nawrot
ZChZZ, nawrét ZZG, nawrét ZP oraz
powazne krwawienie

Metodyka: badania randomizowane RCT

Wiaczone badania: 6 badan RCT (n = 27069) dotyczgcych
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (2 dotyczgce dabigatranu:
RE-COVER, RE-COVER II, 2 dotyczgce rywaroksabanu:
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE oraz po jednym dotyczgcym

apiksabanu i edoksabanu, odpowiednio: AMPLIFY oraz
Hokusai-VTE).
Whnioski autorow przegladu: NOACs sa podobne pod

wzgledem skutecznosci w leczeniu ZChZZ. Apiksaban ma
jednak korzystniejszy profil bezpieczenstwa, na co wskazujg
wyniki uzyskane dla powaznego krwawienia, gdyz u
pozostatych NOACs ryzyko to jest wieksze.

Gomez-Outes
2014

Zrodio
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: poréwnanie skutecznosci nowych doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych (NOAC) i standardowej terapii jakg
stanowi przyjmowanie VKA (warfaryna lub
acenokumarol).

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

do 30.10.2013 r. (bazy MEDLINE oraz CENTRAL,
rejestry badan klinicznych, materiaty konferencyjne,
strony Agencji HTA).

Populacja: pacjenci z ZChzZZ
Interwencja: NOAC (dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban i edoksaban)

Komparatory: VKA (warfaryna
acenokumarol)

Punkty koncowe: nawrét ZChZZ,
Smiertelnos¢ zwigzana z krwawieniem,
ryzyko krawienia.

Metodyka: badania randomizowane RCT

lub

Wiaczone badania: 6 badan RCT (n = 27127) dotyczgcych
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (2 dotyczgce dabigatranu:
RE-COVER, RE-COVER II, 2 dotyczace rywaroksabanu:
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE oraz po jednym dotyczgcym
apiksabanu i edoksabanu, odpowiednio: AMPLIFY oraz
Hokusai-VTE).

Whioski autoréow przegladu: doustne leki przeciwkrzepliwe
réwnie skuteczne jak standardowa terapia w leczeniu ZChZZ,
ale charakteryzujg sie lepszym profilem bezpieczenstwa.

NOAC — nowe doustne leki przeciwzakrzepowe; AF — migotanie przedsionkéw; ZChZZ — Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; VKA — antagonisci witaminy K.
[Zrédto: opracowanie wiasne AOTM na podstawie publikacji oraz AKL wnioskodawcy]
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy)
dotyczgcych efektywnosci klinicznej dabigatranu stosowanego w leczeniu i prewencji wtérnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na potrzeby AKL wnioskodawcy przeprowadzono systematyczny przeglad
nastepujgcych zrédet informacji medycznej:

. PubMed (baza Medline),
. Elsevier (bazy Medline i Embase),
. The Cochrane Library.

Do wymienionych powyzej elektronicznych baz danych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
w ktorych uzyto stow kluczowych dotyczacych populacji, przedmiotowej interwencji oraz metodyki,
ograniczajgc wyniki do randomizowanych badan klinicznych oraz przegladéw systematycznych (w bazie
Medline [via PubMed] zastosowano automatyczne filtry, w pozostatych zrédtach stowa kluczowe dotyczace
metodyki uwzgledniono w kwerendach strategii wyszukiwania). Wynikdéw przeprowadzonego wyszukiwania
nie ograniczano natomiast pod wzgledem komparatoréw oraz ocenianych w badaniach punktéw koncowych.

Zaimplementowang strategie oceniono jako poprawnie zaprojektowang. Uzyto w niej prawidtowych haset,
potgczonych prawidtowymi operatorami logicznymi Boole’a. W bazach Medline (via PubMed) oraz
the Cochrane Library wykorzystano takze indeksacje synoniméw MeSH, a takze automatyczne filtry
dotyczace metodyki badan. Zastosowang przez autoréw AKL strategie wyszukiwania oceniono jako
wystarczajgco czutg. Oprocz gtéwnego wyszukiwania, ktdrego celem byta identyfikacja dowodéw naukowych
bezposrednio poréwnujagcych dabigartan z przyjetymi na potrzeby analizy komparatorami, przeprowadzono
réwniez dodatkowe wyszukiwanie, majgce na celu identyfikacje dowoddéw naukowych stuzgcych poréwnaniu
posredniemu poprzez wspolny komparator — antagonistow witaminy K lub placebo. W tym celu
zaimplementowano strategie uwzgledniajgce stowa kluczowe odnoszgce sie do populacji i potencjalnych
komparatoréw. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien
pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Zgodnie z informacjami podanymi w AKL wnioskodawcy, ostatnie wyszukiwanie w ww. bazach danych
przeprowadzono 3 sierpnia 2014 r.

Wyszukiwanie oraz selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod
katem spetniania kryteriow witgczenia do AKL wnioskodawcy przeprowadzono przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby w oparciu o szczegotowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Nie podano jednak stopnia zgodnosci pomiedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji na podstawie petnych tekstéw publikacii.

Proces selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych przedstawiono w postaci diagramu QUOROM wraz
z przyczynami ich wykluczenia na poszczegdlnych etapach pracy.

Opis strategii dostarczony przez wnioskodawce nie pozwolit na petng weryfikacje procesu wyszukiwania
w bazach informacji medycznej Embase. Powotano sie na wykorzystanie w tym celu wyszukiwarki Elsevier,
ktéra nie jest standardowym narzedziem, stosowanym w celu przeszukiwania medycznych baz danych. Nie
podano przy tym Zrddta, w ktérym zaprezentowana strategia wyszukiwania mogta by¢é zaimplementowana
(gtdwna wyszukiwarka bazy Elsevier jest przeznaczona do identyfikacji artykutdbw w dostepnych
wydawnictwach). W zwigzku z powyzszym, wyszukiwanie kontrolne w bazie Embase analitycy
przeprowadzili z wykorzystaniem platformy Ovid.

W bazach Medline oraz the Cochrane Library analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce
z datg odciecia 27.10.2014 r., w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych dowodéw naukowych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
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Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) | e Badania na zdrowych | W w  kryteriach  wigczenia i
z chorobg zakrzepowo-zatorowg ochotnikach lub w populacji | wykluczenia badan pierwotnych do
(zakrzepicg zyt gtebokich pacjentdw z innym wskazaniem. | Przegladu nie odniesiono sie do
z zatorowoscig ptucng lub bez) lub |« Badania dotyczace prewencii popullacji p()jacjentc’)\év z.ntieyvydc:jlnoé(z;a
z ryzykiem nawrotu tej choroby. pierwotnej choroby zakrzepowo- ::Lio’wzo Cf)zsdag;a():/els meefjt?kty(\'/)vwngég
zatorowej, zapobieganie | \ynioskowanego  leku  w  tej
zakrzepicy zyt gtebokich po | subpopulacji. Niemniej jednak nie
operacjach. uznaje sie tego za blad w
 Pacjenci z nowotworem | definiowaniu kryteriow selekcji ze
o) Zlosliwym, ze wzgledu na fakt iz | W29ledu na fakt, ze w ChPL Pradaxa
g populacja ta obarczona jest mewy.dolnosc ngrek okreslono Jak_o
= i ) . ) przeciwwskazanie do stosowania
[3) srednio  6-krotnie  wigkszym | |oky.
& ryzykiem ZChZZ.
e W przypadku prewencji wtérnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
— wdrozenie prewencji wtérnej
po okresie leczenia krotszym
niz 3 miesigce (na podstawie
wytycznych klinicznych i
badan).
e INR>2"
Rywaroksaban. Dawka dabigatranu lub W kryteriach wigczenia do przegladu
S komparatoréw inna niz nie  uwzgledniono dawki leku
g zgrgjestrowgna,wtymzbardzo (przedmiotem wniosku sg jedynie
2 niskie dawki warfaryny-. dawki 110 oraz 150 mg); niemniej
9 jednak dawka leku jest Scisle
£ zwigzana z populacji, ktére
zdefiniowano prawidtowo.
Komparatory bezposrednie: Technologie komparatywne
e rywaroksaban; zdefiniowane prawidtowo.
e heparyny Uwzgledniono wszystkie
drobnoczasteczkowe: refundowane opcje tergpeutyczne
_dalteparyna; dostepqe dla paqenta w
’ przedmiotowych wskazaniach.
—enoksaparyna;
—nadroparyna;
g ¢ antagonisci witaminy K:
g —warfaryna;
o —acenokumarol.
£
g Komparatory wykorzystane na
uzytek poréwnania posredniego:
e antagonisci witaminy K (w
przypadku leczenia):
—warfaryna;
—acenokumarol;
e brak leczenia/placebo  (w
przypadku prewencji wtérnej).
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Punkty koncowe

Pierwszo- lub drugorzedowe (co

najmniej

jedno kryterium

obligatoryjne):

skutecznos¢ w zakresie oceny

wptywu interwencji lub

komparatorow na nastepujgce
punkty koncowe:

—zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa lub zwigzany z nig
zgon;

— objawowa
gtebokich;

— objawowa zatorowos¢ ptucna
niezakonczona zgonem.

bezpieczenstwo leczenia:

—zgon zwigzany z chorobg
zakrzepowo-zatorowa;

— zgon z kazdej przyczyny;

— powazne krwawienie;

— powazne lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie;

— jakiekolwiek krwawienie.

— czestosc wystepowania
zdarzen niepozgdanych;

— czestode wystepowania
powaznych zdarzen
niepozadanych;

— czestodce wystepowania
zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem;

— czestose wystepowania
ostrego zespotu wiencowego;

zakrzepica zyt

czestos¢ przerywania leczenia
z powodu zdarzen
niepozadanych.

Brak uwag.

Typ badan

Prospektywne,

kontrolowane

(otwarte lub z pojedynczg badz

p

odwdjnie $lepg probg) badania

kliniczne z randomizacjg.

Badania bez randomizacji lub
z pseudorandomizacjg.
Badania bez grupy kontrolnej
(obserwacyjne).

Opisy przypadkéw, listy do
redakcji, odpowiedzi na inne
badania.

Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublikowane w
formie petnej publikaciji.
Badania retrospektywne,
analizy post-hoc.

Brak uwag.

Inne
kryteria

Publikacje w jezyku polskim,
angielskim, francuskim oraz
niemieckim.

Brak uwag.

' uzasadnienie autoréw AKL wnioskodawcy: jest to zalecana we wszystkich wytycznych dotyczgcych leczenia ZChZZ
minimalna warto$¢ wskaznika INR, jakg nalezy utrzymywac podczas stosowania leczenia antagonistami witaminy K.
2 autorzy AKL powotujg sie na niezgodnosc niskich dawek z wytycznymi praktyki klinicznej, co zostato potwierdzone

analizg

zidentyfikowanych przez

Agencje

rekomendaciji i
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono {gcznie 14 pierwotnych badan klinicznych
z randomizacjg (opisanych w 16 publikacjach). 11 z nich po$wigconych byto populaciji leczonej na ZChZZ,
natomiast pozostate 3 dotyczyty prewencji wtornej ZChZZ:

e Leczenie ZChZZ:
e 2 badania poréwnujace dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-COVER |, RE-COVER II);

e 2 badania poréwnujgce rywaroksaban z antagonistg witaminy K (EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE);

e 7 badan poréwnujgcych heparyny drobnoczasteczkowe z antagonistg witaminy K (Pini 1994,
Das 1996, Lopaciuk 1999, Vegia 2000, Lopez-Beret 2001, Beckman 2003, Kucher 2005);
e Prewencja wtdrna ZChZZ:
¢ 1 badanie poréwnujace dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-MEDY);
¢ 1 badanie poréwnujace dabigatran z placebo (RE-SONATE);

¢ 1 badanie poréwnujace rywaroksaban z placebo (EINSTEIN-EXT).
Szczegotowy opis metodologii ww. préb klinicznych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 16. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

LECZENIE ZChZZ

Punkty koncowe

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

RE-COVERI|
Zrodio

Boehringer
Ingelheim

finansowania:

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie badanie kliniczne
prowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Tak (podwojne);
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 228 osrodkow w
29 krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis

Okres leczenia: 6 miesiecy + 30
dni

Hipoteza badawcza: non-
inferiority; superiority, gdy
wykazano non-inferiority

- dabigatran — 150 mg 2 x dz.
- warfaryna — dawka wg INR

Kryteria witgczenia:

e Wiek > 18 lat.

o Potwierdzona, ostra, objawowa proksymalna
zakrzepica zyt gtebokich konczyny dolnej lub
zatorowos$¢ ptucna.

¢ Pacjenci, u ktérych 6-miesieczna terapia lekami
przeciwkrzepliwymi uznana zostata za stosowna.

Kryteria wykluczenia:

e Objawy choroby utrzymujgce sie przez diuzej niz 14
dni.

o Zatorowosc ptucna z niestabilno$cig
hemodynamiczng lub wymagajgca leczenia
trombolitycznego.

¢ Inne wskazania do stosowania warfaryny.

¢ Niestabilna choroba wiencowa.

¢ Wysokie ryzyko krwawienia.

e Choroby watroby z dwukrotnym przekroczeniem
dopuszczalnego poziomu aminotransferazy
alaninowej.

e Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.

e Przewidywana dtugos¢ zycia ponizej 6 miesiecy.

¢ Przeciwwskazania do przyjmowania heparyny lub
radiologicznego srodka kontrastowego.

e Cigza lub ryzyko zajscia w cigze.

¢ Wymagana dlugoterminowa terapia lekami
przeciwptytkowymi (100 mg/dzien kwasu
acetylosalicylowego byto akceptowalne).

Liczebnos¢ populacji (ITT/ analiza skutecznosci/

analiza bezpieczenstwa):

N = 2564/2539/2440

n=b.d./1273/b.d. (DAB)

n=b.d./1266/b.d. (RYW)

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZGy);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

powazne lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;

zdarzenia niepozadane;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

44121




Pradaxa (dabigatran)

W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4350-37/2014

Populacja

Punkty koncowe

finansowania
RE-COVER Il | Rodzaj badania: - dabigatran — 150 mg 2 x dz. Kryteria wtgczenia: nawrét zylnej choroby zakrzepowo-
(Schulman Randomizowane, podwojnie - warfarvna — dawka wa INR o Wiek > 18 lat. zatorowej (ZChZZ)
2014, zaslepione, kontrolowane Y 9 e Potwierdzona, ostra, objawowa proksymalna zakonczony/niezakonczony zgonem;
Maajed 2013) | @ktywnie badanie kliniczne zakrzepica zyt gtebokich korczyny dolnej lub objawowa zakrzepica 2yt gtebokich
Frédio prowadzone w uktadzie grup zatorowosé ptucna. (2ZG);
finansowania: | rownolegtych; L e Pacjenci u ktdrych 6-miesigczna terapia lekami objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
" Boshrinaer Opis metody randomizacji: Tak przeciwkrzepliwymi uznana zostata za stosowng. niezakonczona zgonem;
Ioe Irr']”ger Zaslepienie: Tak (podwojne); Kryteria wykluczenia: objawowa zatorowos¢ ptucna (ZP)
ngeineim Skala Jadad: 5/5 « Patrz kryteria wykluczenia RE-COVER |I. zakoniczona zgonem;
Klasyfikacja AOTM: IIA  Wyjatek: zamiast dwukrotnego przekroczenia wszystkie zgony;
Wieloosrodkowe, _ liczba dopuszczalnego poziomu aminotransferazy powazne krwawienie;
osrodkow: Tak, 208 osrodkow w alaninowej jak w badaniu RE-COVER |, tym razem powazne lub klinicznie istotne
31 krajach; . trzykrotne. mniejsze krwawienie;
?:I:spl;:\?/tzp‘i:: oryeh z badania: Liczebno$¢ populacji (ITT/analiza skuteczno$ci/ jakiekolwiek krwawienie;
Okres leczenia: 6 miesiecy + 30 ﬂrfgf:,%gb/%[ggf;;sn; fwal: zdarzenia niepozadane;
dni n=1293/1279/1280 (DAB)
Hipoteza badawcza: n=1296/1289/1288 (RYW)
non-inferiority; superiority, gdy
wykazano non-inferiority
Rywaroksaban vs antagonisci witaminy K
EINSTEIN-DVT | Rodzaj badania: - rywaroksaban — 15 mg 2 x dz. | Kryteria wigczenia: nawrét zylnej choroby zakrzepowo-
Zrédio Randomizowane, otwarte, przez 3 tygodnie, a nastepnie o Wiek > 18lat. zatorowej (£ChzZ)
finansowania: tlc_)n.trolowane aktywn(;e badanie 20 mg 1 x dz.przez okres 3, 6 « Potwierdzona ostra, objawowa proksymalna za!(onczony/nlezalfonc.zony zgonem;
Bayer Schering iniczne, przeprowadzone w albo 12 m-cy zakrzepica 2yt glebokich bez zatorowosci ptucne;j. obj_aw'owa zakrzepica 2yt ggbokich
Pharma i Ortho- Uk’f.adZIe grup rownolegi_ych," -warfaryna — dawka wg INR Kryteria wykluczenia: (ZZG);
McNeil Opis metody randomizacji: Tak : objawowa zatorowo$é ptucna (ZP)

Zaslepienie: Brak
Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe,
osrodkow: b.d.

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwaciji: 12 miesiecy
Hipoteza badawcza:

non-inferiority

liczba

¢ Stosowanie terapeutycznej dawki heparyny
drobnoczgsteczkowej, fondaparynuksu lub
heparyny niefrakcjonowanej dtuzej niz 48 godzin.

¢ Przyjecie wiecej niz jednej dawki antagonisty
witaminy k w okresie poprzedzajgcym
randomizacje.

e Trombektomia, umieszczenie filtru w zyle gtéwnej
dolnej, terapia fibrynolityczna trwajgcego epizodu
choroby.

¢ Przeciwwskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego
enoksaparyng, warfaryng lub acenokumarolem.

¢ Inne wskazania do stosowania antagonisty witaminy
K.

niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZG) + objawowa zatorowo$é ptucna
(ZP);

ztozony punkt koncowy: objawowa,
nawracajgca zakrzepica zyt gtebokich
(ZZG) lub powazne krwawienie;
wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

e powazne lub klinicznie istotne
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Pradaxa (dabigatran)
W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4350-37/2014

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

e Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.

e Istotne klinicznie choroby watroby (np.: ostre
zapalenie watroby, przewlekie zapalenie watroby,
marskos¢ watroby) lub trzykrotne przekroczenie
dopuszczalnego poziomu aminotransferazy
alaninowe;j.

o Bakteryjne zapalenie wsierdzia.

e Czynne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia.

e Cisnienie skurczowe powyzej 180 mm Hg lub
rozkurczowe powyzej 110 mm Hg.

o Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce srodkéw

antykoncepcyjnych, cigza, karmienie piersia.

Przyjmowanie silnych inhibitoréw (np. Inhibitor

proteazy — enzym ludzkiego wirusa uposledzenia

lub ketokonazol) lub induktoréw cytochromu p-450

(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina).

Udziat w innym eksperymentalnym programie

farmakoterapeutycznym w przeciggu 30 dni przed

badaniami przesiewowymi.

Przewidywana diugos$c¢ zycia ponizej 3 miesiecy.

Liczebnos¢ populacji (ITT/ analiza skutecznosci/

analiza bezpieczenstwa):

N=3449/3449/3429

n=1731/1731/1718 (RYW)

n=1718/1718/1711 (WAR)

mniejsze krwawienie;
zdarzenia niepozadane;

EINSTEIN-PE
Zrodio
finansowania:
Bayer Health-
Care i Janssen
Pharmaceuticals

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 263 osrodki w 38
krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis

Okres obserwaciji:12 miesiecy

- rywaroksaban— 15 mg 2 x dz.

przez 3 tygodnie, a nastepnie
20 mg 1 x dz.przez okres 3, 6
albo 12 m-cy

-warfaryna — dawka wg INR

Kryteria witgczenia:

o Wiek > 18lat.
¢ Potwierdzona ostra, objawowa zatorowos¢ ptucna
z/bez zakrzepicy zyt gtebokich..

Kryteria wykluczenia:

¢ Patrz kryteria wykluczenia EINSTEIN-DVT.
Liczebno$¢ populacji (ITT/analiza skutecznosci/
analiza bezpieczenstwa):

N=4833/4832/4817

n=2420/2419/2412 (RYW)

n=2413/2413/2405 (WAR)

nawrét zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZG) + objawowa zatorowo$é ptucna
(ZP);

ztozony punkt koncowy: objawowa,
nawracajgca zakrzepica zyt gtebokich
(ZZG) lub powazne krwawienie;
wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;

zdarzenia niepozadane;
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Pradaxa (dabigatran)
W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

AOTM-0T-4350-37/2014

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

Hipoteza badawcza:
non-inferiority

Heparyny drobnoczasteczkowe vs antagonisci witaminy K

Pini 1994
Zrodio
finansowania:

Rhéne-Poulenc
Rorer

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(Wtochy);

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji:

3 miesigce + 9 miesiecy
Hipoteza badawcza:
non-inferiority.

- enoksaparyna — 40 mg 1 x dz.
- warfaryna — dawka wg INR

Kryteria wtgczenia:

o Wiek > 18 Iat.

« Ostra zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) konczyny
dolnej potwierdzona podczas flebografii lub
pletyzmografii tensometrycznej w potaczeniu z
oznaczeniem stezenia dimeru D.

Kryteria wykluczenia:

e Czynne krwawienie

¢ Przeciwwskazania do stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego.

e Cigza.

¢ Podejrzenie zatorowosci ptucne;j.

22 zdiagnozowanych poprzednio epizodéw ZZG i
ZP.

o Matoptytkowos¢ indukowana heparyna.

¢ Umieszczenie filtru w zyle gtéwne;.

¢ Niedobdr inhibitora krzepniecia.

¢ Antykoagulant toczniowy lub przeciwciata
antyfosfolipidowe.

¢ Spodziewana diugos¢ zycia ponizej 3 miesiecy.

Liczebno$¢ populacji (ITT):

N= 187

n=93 (ENO)

n=94(WAR)

Wyniki przedstawiono dla grupy ITT.

nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZGy);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;
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Pradaxa (dabigatran)

W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4350-37/2014

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

Das 1996
Zrodio
finansowania:
Kabi Pharmacia

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(Wielka Brytania);

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwaciji:3 miesigce;
Hipoteza badawcza: b.d.

- dalteparyna — 5000 j.m. 1 x dz.
- warfaryna — dawka wg INR

Kryteria wigczenia:

o Wiek > 40 lat.

e Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG)..

Kryteria wykluczenia:

¢ Przeciwwskazania do stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego.

¢ Alergia na jod.

e Cigza.

¢ Nieumiejetnos¢ samodzielnego podania heparyny.

o Niemozno$¢ uczestnictwa w obserwacji ze wzgledu
na zbyt odlegte miejsce zamieszkania.

e Powazna choroba wspdtistniejgca moggca wptywac
na ocene skutecznosci lekow.

Liczebnos$¢ populicji (ITT/analiza skutecznosci/analiza

bezpieczenstwa):

N=105/86/105

n=50/44/50 (DAL)

n=55/42/55 (WAR)

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

jakiekolwiek krwawienie;

Lopaciuk 1999
Zrodio
finansowania:
Sanofi

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 11 osrodkéw w
Polsce;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwac;ji:3 miesigce + 9
miesiecy;

Hipoteza badawcza:

b.d.

- nadroparyna — 85 j.m. 1 x dz.

- acenokumarol — dawka wg
INR

Kryteria wtgczenia:

o Wiek > 18 Iat.

¢ Proksymalna zakrzepica 2yt gtebokich (ZZG)
udokumentowana w badaniu flebograficznym.

¢ Objawy ZZG obserwowane < 3 tygodnie.

Kryteria wykluczenia:

¢ Przeciwwskazania do stosowania terapii
przeciwkrzepliwe;.

e Cigza.

¢ Dziedziczna trombofilia.

e Przeciwciata antyfosfolipidowe.

o Terapia trobolityczna lub zaplanowany zabieg.

e Zabieg w przeciggu 8 dni poprzedzajgcych
rozpoczecie badania.

¢ Interwencja w osrodkowym ukfadzie nerwowym.

¢ Réwnolegta objawowa zatorowos¢ ptucna.

e Zylna choroba zakrzepowo- zatorowa (ZChZZ) w
wywiadzie z 2 ostatnich lat.

¢ Leczenie heparyng niefrakcjonowana, heparyng
drobnoczgsteczkowg lub doustnymi lekami w

nawrét zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZGy);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;
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Pradaxa (dabigatran)

W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

AOTM-0T-4350-37/2014

ID badania,
zrodto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

trakcie 72 godzin poprzedzajacych wtaczenie do
badania.

o Nowotwor lub tetniak bedacy przyczyng okluzji zyt.

o Niedroznos¢ zyty gtbwnej spowodowana
umieszczeniem filtru.

e Znana alergia na jod.

e Spodziewana diugos$¢ zycia mniej niz 6 miesigcy.

¢ Przyjmowanie lekéw hamujgcych funkcje ptytek,
gdy leczenie to nie moze by¢ przerwane.

Liczebno$é populaciji (ITT/analiza skutecznos$ci/analiza

bezpieczenstwa):
N=202/193/193
n=101/98/98 (NAD)
n=101/95/95 (ACE)

Veiga 2000
Zrédto

finansowania:

Sanofi

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(Hiszpania)

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji:3 miesigce + 1
rok

Hipoteza badawcza: b.d.

- enoksaparyna — 40 mg 1 x dz.

- acenokumarol — dawka wg
INR.

Kryteria wigczenia:

o Wiek > 75 Iat.

e Zdiagnozowana proksymalna zakrzepica zyt
gtebokich (ZZG) w badaniu flebograficznym.

Kryteria wykluczenia:

e Czynna choroba wrzodowa.
e Zaburzenia krzepniecia.
e Czynne krwawienie.
o Alergia na $rodek kontrastowy.
e Zaburzenia funkcji poznawczych bez nadzoru osoby
trzeciej.
e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) w
wywiadzie z 2 ostatnich lat.
¢ Matoptytkowosc¢ indukowana heparyna.
o Filtr w zyle gtéwnej.
e Stany pierwotnej nadkrzepliwosci.
¢ Spodziewana diugos¢ zycia ponizej 3 miesiecy.
Liczebno$¢ populaciji: (ITT)
N=100
n=50 (ENO)
n=50 (ACE)
Wyniki przedstawiono dla grupy ITT.

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (ZChZZ)
zakonczony/niezakohczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZzG);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;
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Pradaxa (dabigatran)

W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4350-37/2014

Populacja

Punkty koncowe

Lopez-Beret
2001
Zrodio
finansowania:
b.d.

Rodzaj badania:
Randomizowane, otwarte,
kontrolowane aktywnie badanie
kliniczne, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji:
Brak;

Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 2/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(Hiszpania)

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji: 3 miesigce
lub 6 miesiecy + odpowiednio 9
miesiecy lub 6 miesiecy

Hipoteza badawcza: b.d..

- nadroparyna — 0,1 mg/10 kg 2
x dz. przez 3 m-ce, nastepnie
0,1 mg/10 kg

- acenokumarol — dawka wg
INR

Kryteria wigczenia:

o Wiek > 18 Iat.

e Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) koriczyny dolnej
potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym.

Kryteria wykluczenia:

e Cigza.

« Poprzednie epizody ZZG w tej samej konczynie
dolne;.

¢ Odnotowane w przeszio$ci komplikacje zwigzane z
przyjmowaniem heparyny lub acenokumarolu.

e Pacjenci otrzymujacy petne dawki lekow
przeciwzakrzepowych w chwili skierowania.

e Zabieg chirurgiczny w przeciggu 5 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania.

Liczebno$¢ populacji (ITT):

N=159

n=157 (NAD)

n=156 (ACE)

Wyniki przedstawiono dla grupy ITT.

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;

Berckman 2013
Zrodio
finansowania:
Aventis i
National
Institutes of
Health

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwajnie
zaslepione*, kontrolowane
aktywnie badanie kliniczne,
przeprowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych;
Opis metody
Brak;
Zaslepienie: Brak
Skala Jadad: 2/5*
Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(USA)

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji:90 dni
Hipoteza badawcza: b.d.

randomizacji:

- enoksaparyna — 1,5 mg/kg 1 x
dz. lub 1,0 mg/kg 1 x dz.
(50/50% pacj.)

- warfaryna — dawka wg INR

Kryteria wigczenia:

eObjawowa** zatorowos¢ ptucna potwierdzona
badaniami radiologicznymi***.

Kryteria wykluczenia:

e Czynne krwawienie.

¢ Udokumentowana alergia na heparyne.

¢ Przewidywana dtugos¢ zycia ponizej 90 dni.

e Stosowanie heparyny niefrakcjonowanej dtuzej niz
36 godzin przed wtgczeniem do badania.

o Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.

o Niemoznos¢ uczestniczenia w domowym programie
terapii enoksaparyna.

Liczebno$¢ populaciji (ITT):

N=60

n=40 (ENO)

n=20 (WAR)

Wyniki przedstawiono dla grupy ITT.

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
powazne krwawienie;
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Pradaxa (dabigatran)
W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

AOTM-0T-4350-37/2014

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

Kucher 2005
Zrodio
finansowania:
Sanofi-Aventis
Pharmaceuticals
Inc.

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwojnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Brak

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Nie, jednoosrodkowe
(USA)

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwaciji: 90 dni
Hipoteza badawcza: b.d.

- enoksaparyna — 1 mg/kg 2 x
dz. przez 10-18 dni, nastepnie
1,5 mg/kg

- warfaryna -— dawka wg INR

Kryteria witgczenia:

o Wiek = 18 lat.

e Objawy: bdl w klatce piersiowej lub dusznosé.

e Diagnoza zatorowosci ptucnej na podstawie:

o skany ptuc (scyntygrafia wentylacyjno-
perfuzyjna) wskazujgce z duzym
prawdopodobienstwem na ZP,

o pozytywne wskazanie na podstawie spiralnej
tomografii komputerowej przy zastosowaniu
Srodka kontrastowego;

¢ pozytywny wynik konwencjonalnej angiografii
ptucne;.

* Diagnoza zakrzepicy zyt gtebokich na podstawie:

obadania ultrasonograficznego;
oflebografii z kontrastem.

Kryteria wykluczenia:

o Nieumiejetno$¢ wstrzykniecia sobie samemu
enoksaparyny, lub niemoznos¢ znalezienie cztonka
rodziny, ktory mogtby sie tym zajaé.

o Niemoznos$¢ powrotu na wizyty kontrolne.

e Przewidywana dtugos¢ zycia ponizej 6 miesiecy.

¢ Wycofanie zgody.

e Terapia stosowanie heparyny niefrakcjonowanej
dtuzej niz 36 godzin przed wtgczeniem do badania.

e Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.

e Brak objawow zatorowosci ptucne;j.

o Wstrzas kardiogenny.

e Dwuznaczny wynik badania obrazowego majgcego
wykazaé zatorowos$¢ ptucng.

¢ Cigza.

Liczebno$¢ populacji (ITT):

N=40

n=20 (ENO)

n=20 (WAR)

Wyniki przedstawiono dla grupy ITT.

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
powazne krwawienie;
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ID badania,
zrodto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

PROFILAKTYKA WTORNA

Punkty koncowe

Dabigatran vs warfaryna

RE-MEDY
Zrodio

finansowania:

Boehringer
Ingelheim

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
Zaslepienie: Tak (podwajne)
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 265 osrodkow w
33 krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwaciji:18 miesiecy
Hipoteza badawcza: non-
inferiority.

- dabigatran — 150 mg 2 x dz.
- placebo

Kryteria wtgczenia:

e Wiek > 18 lat.

o Obiektywnie potwierdzona, objawowa, jedno- lub
dwustronna proksymalna zakrzepica zyt gtebokich
konczyny dolnej lub zatorowos$¢ ptucna.

e Terapia zaaprobowanymi lekami
przeciwkrzepliwymi lub dabigatranem (pacjenci z
badania RE-COVER | i RE-COVER II) przez co
najmniej 3 miesigce (do 12 miesiecy).

Kryteria wykluczenia:

e Objawowa ZP lub ZZG w trakcie badania
przesiewowego.

e Pacjenci podejrzeniem pierwotnej ZP pochodzenia
innego niz konczyna dolna (np. kohczyny gorne,
prawa czesc serca).

e Aktywne lub przewidywane umieszczenie filtru w
zyle gtéwnej dolne;j.

¢ Dtuzsza niz 2 tygodnie przerwa w przyjmowaniu
lekéw przeciwkrzepliwych w trakcie 3-6 miesiecznej
terapii.

¢ Pacjenci, ktérzy wg badaczy nie powinni by¢ leczeni
warfaryna.

¢ Alergia na warfaryne lub dabigatran, lub jedng z
substancji wchodzgcych w skiad tych lekéw.

o Wysokie ryzyko krwawienia.

¢ Potwierdzona anemia (hemoglobina < 100 g/L).

e Koniecznos¢ leczenia przeciwzakrzepowego
zaburzen innych niz zchzz.

» Niestabilna choroba wiencowa jak np.
Niekontrolowane nadcisnienie w trakcie wtgczenia,
bakteryjne zapalenie wsierdzia lub odnotowany
zawat serca w przeciggu ostatnich 3 miesiecy.

o Dwukrotne przekroczenie dopuszczalnego poziomu
aminotransferazy alaninowej.

¢ Choroby watroby (np. Ostre zapalenie watroby,
zapalenie typu B lub C, marsko$¢ watroby).

¢ nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;

e objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZZG);

¢ objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

e objawowa zatorowosc¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

¢ wszystkie zgony;

e powazne krwawienie;

e powazne lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie;

¢ jakiekolwiek krwawienie;

e zdarzenia niepozgdane;
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ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4350-37/2014

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

e Klirens kreatyniny < 30 ml/min.

¢ Cigza, karmienie, lub kobiety w wieku rozrodczym
odmawiajgce przyjmowania lekow
antykoncepcyjnych.

Liczebno$¢ populacji (ITT/analiza skutecznosci/analiza

bezpieczenstwa):

N=2866/2856/2856

n=1435/1430/1430 (DAB)

n=1431/1426/1426 (PLC)

Dabigatran vs

placebo/brak leczenia

RE-SONATE
Zrodio

finansowania:

Boehringer
Ingelheim

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwajnie
zas$lepione, kontrolowane
placebo, przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak;
Zaslepienie: Tak (podwajne)
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: 147 osrodkéow w 21
krajach)

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji: 6 miesiecy
Hipoteza badawcza: superiority.

- dabigatran — 150 mg 2 x dz.
- warfaryna

Kryteria witgczenia:

o Wiek > 18 lat.

o Obiektywnie potwierdzona, objawowa, jedno- lub
dwustronna proksymalna zakrzepica zyt gtebokich
konczyny dolnej lub zatorowos¢ ptucna.

¢ Terapia zaaprobowanymi lekami
przeciwkrzepliwymi lub dabigatranem (pacjenci z
badania RE-COVER | i RE-COVER II) przez co
najmniej 6 miesiecy (do 18 miesiecy).

Kryteria wykluczenia:

¢ Inne wskazanie do stosowania antagonisty witaminy
K niz ZZG z/bez ZP.

¢ Pacjenci u ktérych powinno by¢ kontynuowane
dotychczasowe leczenie ZP lub ZZG.

o Klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.

e Istotne klinicznie choroby watroby (np.: ostre
zapalenie watroby, przewlekte zapalenie watroby,
marskos¢ watroby) lub trzykrotne przekroczenie
dopuszczalnego poziomu aminotransferazy
alaninowej.

o Bakteryjne zapalenie wsierdzia.

e Czynne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia.

« Niekontrolowane nadci$nienie.

e Przyjmowanie innego eksperymentalnego leku w
przeciagu 30 dni poprzedzajgcych randomizacje.

e Przewidywana dtugos¢ zycia ponizej 6 miesiecy.

o Kobiety w wieku rozrodczym nieprzyjmujgce
Srodkéw antykoncepcyjnych, cigza lub karmienie

¢ nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZzG);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

powazne lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie;

jakiekolwiek krwawienie;

zdarzenia niepozadane;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

53/121




Pradaxa (dabigatran)
W leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

AOTM-0T-4350-37/2014

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

piersia.
e Pacjenci ze znang nadwrazliwo$cig na dabigatran.
Liczebno$¢ populacji (ITT/analiza skutecznosci/analiza

bezpieczenstwa):
N=1353/1343/1343

n=685/681/684 (DAB)
n= 668/662/659 (WAR)

EINSTEIN-EXT
Zrodio
finansowania:
Bayer Schering
Pharma and
Ortho-McNeil

Rodzaj badania:
Randomizowane, podwdjnie
zas$lepione, kontrolowane
placebo, przeprowadzone w
ukfadzie grup rownolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak;
Zaslepienie: Tak (podwajne)
Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe,
osrodkow: b.d.

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres obserwacji: 6
miesigcy

Hipoteza badawcza: superiority.

liczba

lub 12

- rywaroksaban — 15 mg 2 x dz.
przez 3 tygodnie, a nastepnie
20 mg 1 x dz.przez okres 3, 6
albo 12 m-cy

- placebo

Kryteria witgczenia:

* Potwierdzona, objawowa zakrzepica zyt gtebokich
lub zatorowos$¢ ptucna leczone od 6 do 12 miesiecy
antagonistg witaminy K (w ramach badan
EINSTEIN lub rutynowej terapii) lub
rywaroksabanem (w ramach badan EINSTEIN)

Kryteria wykluczenia:

o Patrz kryteria wykluczenia EINSTEIN-DVT.

Liczebno$é populacii (ITT/analiza skutecznosci/analiza

bezpieczenstwa):
N=1197/1196/1188

n=602/602/598 (RYW)
n=595/594/590 (PLC)

e nawrot zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowe] (ZChZZ)
zakonczony/niezakonczony zgonem;
objawowa zakrzepica zyt gtebokich
(ZzZG);

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos$¢ ptucna (ZP)
zakonczona zgonem;

wszystkie zgony;

powazne krwawienie;

powazne lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie;

* Brak zaslepienia

enoksaparyny **objawy: dusznos$¢, zawroty glowy lub dyskomfort w klatce piersiowej;

pomiedzy grupg enoksaparyny i warfaryny w fazie ostrej leczenia, natomiast w fazie przewlekiej zaslepienie wystepuje pomiedzy grupami poszczegdlnych dawek
radiologiczne potwierdzenie: skany ptuc (scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna) wskazujace z duzym
prawdopodobienstwem na ZP; pozytywne wskazanie na podstawie spiralnej tomografii komputerowej przy zastosowaniu srodka kontrastowego; pozytywny wynik angiografii ptucnej.

*kk
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Podstawowa analiza efektywnosci klinicznej przedtozona przez wnioskodawce zostata oparta o wyniki
czterech randomizowanych badan klinicznych Ill fazy przeprowadzonych w uktadzie grup réwnolegtych.
Poréwnaniu dabigatranu z aktywnym komparatorem — lekiem z grupy antagonistéw witaminy K (warfaryna)
w leczeniu ZChZZ stuzyty dwa z nich, RE-COVER | oraz RE-COVER I, natomiast poréwnanie z tym samym
komparatorem w profilaktyce wtérnej ZChZZ dostepne jest w probie RE-MEDY. W profilaktyce wtérnej
dostepne jest réwniez pordwnanie dabigatranu z placebo, ktérego wyniki przedstawiono w badaniu RE-
SONATE. Kazda z wymienionych préb klinicznych cechuje sie wysokg jakoscig oceniang za pomocg skali
Jadad, uzyskujgc 5 punktéw na 5 mozliwych do zdobycia. Wszystkie z nich zawieraly prawidtowo
przeprowadzong randomizacje pacjentow do poszczegdlnych grup oraz jej opis, a takze szczegdtowy opis
powodow utraty chorych z badania. Uwzgledniono takze zas$lepienie przebiegu badania, zaréwno po stronie
pacjentow jak i badaczy. Wszystkie z wymienionych powyzej prob klinicznych charakteryzowaty sie duza
liczbg wiaczonych pacjentéw, co dodatkowo podnosi wiarygodnos¢ otrzymanych na ich podstawie wynikéw
(od 1 353 pacjentéw randomizowanych w badaniu RE-MEDY do 2 866 pacjentéow w RE-SONATE). Okres
leczenia wynosit 18 miesiecy w probie RE-MEDY, a w pozostatych trzech — 6 miesiecy (z przediuzeniem
obserwacji do 30 dodatkowych dni w badaniach RE-COVER | oraz RE-COVER II). Liczebnos$¢ pacjentow,
bioragcych udziat w poszczegdlnych badaniach wahata sie od 1343 (RE-SONATE) do 2568 pacjentow (RE-
COVER 1l). W prébie klinicznej RE-SONATE testowano hipoteze wyzszosci dabigatranu nad placebo,
natomiast w pozostatych trzech badaniach, gdzie dabigatran poréwnywano z aktywnym komparatorem,
testowano hipoteze non-inferiority.

Wszystkie z powyzszych badan poddajg analizie skutecznos¢ i bezpieczenstwo dabigatranu w zalecanej
dziennej dawce 300 mg (2 x 150 mg), natomiast zadne nie dostarcza informacji dotyczacych stosowania
wnioskowanego leku w dawce 220 mg (2 x 110 mg, ktéra rowniez jest przedmiotem oceny niniejszej
analizy).

Z powodu braku dowodéw naukowych dostarczajgcych danych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu z rywaroksabanem oraz heparynami drobnoczasteczkowymi, do
dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej wigczono 10 RCT, stuzgcych poréwnaniu posredniemu przez
wspdlny komparator — VKA. Sposrad nich we wskazaniu: leczenie ZChZZ wykorzystano 9 préb klinicznych,
w tym dwa (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE) poréwnujgce rywaroksaban z VKA oraz siedem pozostatych,
poroéwnujgcych heparyny drobnoczasteczkowe z VKA (Beckman 2003, Kucher 2005, Lopez-Beret 2001, Das
1996, Veiga 2000, Lopaciuk 1999, Pini 1994). Z kolei dla poréwnania posredniego we wskazaniu:
profilaktyka wtérna ZChZZ zidentyfikowano jedno badanie, poréwnujgce rywaroksaban z placebo
(EINSTEIN-EXT). Jako$¢ wymienionych préb klinicznych oceniono na niskg badz $rednig, a tylko jedno
badanie (EINSTEIN-EXT) uzyskato wysokg ocene, tj. 5 punktéw na 5 mozliwych do zdobycia w skali Jadad.
Sposrod kolejnych 9 préb szesé (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, Kucher 2005, Das 1996, Veiga 2000,
Lopaciuk 1999, Pini 1994) oceniono na 3 punkty w skali Jadad z powodu braku zaslepienia, a pozostate dwa
(Beckman 2003, Lopez-Beret 2001) na 2 punkty w skali Jadad, co byto spowodowane brakiem opisu metody
randomizacji oraz brakiem zaslepienia. Wszystkie z wtgczonych do analizy prob klinicznych zawieraty
szczegotowy opis utraty pacjentéw z badania. Liczebnos$¢ populacji jest silnie zréznicowana miedzy ww.
prébami klinicznymi, wahajac sie miedzy 40 pacjentami w badaniu Kucher 2005 a 4833 pacjentami
wigczonymi do badania EINSTEIN-PE. Elementem réznigcym jest takze okres leczenia poréwnywanych
préb klinicznych. Czas trwania wahat sie od 3 miesiecy do 12 miesiecy w badaniach stuzgcych ocenie
leczenia ZChZZ, natomiast préba EINSTEIN-EXT we wskazaniu profilaktyka wtérna obejmowata obserwacjg
6 lub 12 miesiecy.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez autorow AKL:

1) ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych dabigatran 2z rywaroksabanem oraz z heparyng
drobnoczasteczkowg w analizowanym wskazaniu (badania typu head-to-head), a co za tym idzie
koniecznosc¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

2) Wiekszos¢ badan miata charakter otwarty, bez zaslepienia préby, jednak ze wzgledu na fakt, iz
raportowane punkty koncowe majg charakter obiektywny, a nie subiektywny, raportowany przez
pacjentéw, uznano w niniejszej analizie, iz fakt niezaslepienia badah nie powinien mie¢ wptywu na
uzyskane wyniki.

3) Niedoktadny opis lub brak opisu ukrycia kodu randomizacji w przypadku niektérych badan.

4) Heterogenicznos¢ badanej populacji w badaniach dotyczacych dabigatranu (RE-COVER | oraz RE-
COVER Il) oraz rywaroksabanu (EINSTEIN-PE oraz EINSTEIN-DVT) objawiajgca sie poprzez rozny
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odsetek pacjentéw ze zdiagnozowang zakrzepicg zyt gtebokich oraz zatorowos$cig ptuchg w momencie
wigczenia do badania.

5) Stosunkowo mata liczebnos¢ grup w badaniach poréwnujgcych heparyne drobnoczasteczkowg
z antagonistami witaminy K oraz heterogenicznos$¢ populacji wigczonych do tych badan (m.in.
w zakresie wieku populacji lub czestosci wystepowania choréb nowotworowych).

6) W badaniach, w ktérych badang interwencjg byta heparyna drobnoczasteczkowa, nierzadko dochodzito
do przerwania terapii ze wzgledu na nieche¢ pacjentow do przyjmowania iniekcji podskornych
i przejscie chorych do grupy komparatora.

7) W badaniu Beckman 2003 dwie grupy o niejednorodnym sposobie dawkowania heparyny
drobnoczasteczkowej (1,0 mg/kg oraz 1,5 mg/kg) potraktowano jako jedng grupe. Decyzje takg podjeto
na podstawie protokotu zamieszczonego w badaniu, dotyczacego pierwszej fazy leczenia, w ktérym
obie grupy réwniez rozpatrywano wspalnie.

8) W profilaktyce wtérnej nie zidentyfikowano badania poréwnujacego dabigatran z heparynami
drobnoczasteczkowymi.

9) W fazie wstepnej badan heparyny byty stosowane w rézny sposéb w poszczegdinych badaniach (...),
jednak analitycy (autorzy AKL wnioskodawcy — przyp. aut.) uznali, iz jest to ograniczenie niewptywajace
w istotny sposob na wyniki.

10) W przypadku poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu dotyczgcego leczenia ZChZZ
zestawiono ze sobg badania poréwnujgce dabigatran z warfaryng oraz badania poréwnujace
rywaroksaban z dwoma lekami z grupy antagonistéw witaminy K (warfaryng i acenokumarolem)
traktowanymi tgcznie. Podobnie w przypadku poréwnania posredniego dabigatranu i heparyn
drobnoczgsteczkowych dotyczacego leczenia ZChZZ zestawiono ze sobg badania poréwnujgce
dabigatran z warfaryng oraz badania dotyczgce heparyn drobnoczasteczkowych, sposrod ktérych w
czesci komparatorem byta warfaryna, a w czesci — acenokumarol. Ze wzgledu na fakt, iz uznano, ze
obaj antagonisci witaminy K sg ze sobg poréwnywalni, uznano, ze ograniczenie to nie wptynie istotnie
na wyniki analizy.

11) Do poréwnania posredniego dabigatranu i heparyn drobnoczgsteczkowych witgczono badania
dotyczace trzech réznych rodzajéow heparyn drobnoczgsteczkowych refundowanych w Polsce —
dalteparyny, nadroparyny i enoksaparyny.

12) Nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatanu w leczeniu lub
profilaktyce wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w ktérych dabigatran bytby stosowany
w dawce zarejestrowanej w niniejszym wskazaniu, tj. 110 mg 2 razy na dobe.”

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowg oraz ilosciowg synteze wynikdw zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy oceniono jako
przejrzystg i kompletng. Wyniki badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. Ekstrakcje danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych przeprowadzita jedna osoba,
wykorzystujgc przygotowany wczesniej protokét i formularz. Rezulataty sprawdzone zostaty nastepnie przez
innego analityka pod wzgledem doktadnosci.

W analizie cech dychotomicznych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji, metodg
Mantela-Haenszela obliczano iloraz szans (OR, odds ratio), 95% przedziat ufnosci oraz wartos¢ p.
W przypadku osiggniecia istotnej statystycznie réznicy w wynikach przedstawiano dodatkowo wartos¢
NNTB/NNTH, {j. liczbe pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego/negatywnego punktu koncowego. Synteze ilosciowg analiz
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (ang. fixed effect). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (I2>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych
(ang. random effect). Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza
Excel 2010.

W przypadku braku badah poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ dabigatranu z poszczegdlnymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgcg posrednio skutecznosé
leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikéw ilorazu szans
oszacowanego przy uzyciu zmiennego modelu danych (Review Manager ver. 5.2.3). W przypadku, gdy dane
dotyczace interwencji byty przedstawione w sposob uniemozliwiajacy przeprowadzenie poréwnania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/121



Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

posredniego, autorzy AKL nie ekstrahowali danych dotyczgcych komparatoréw dla poszczegdlnych punktéw
koncowych.

Podczas weryfikacji AKL wnioskodawcy zidentyfikowano jeden btad w ekstrakcji danych. W czesci
dotyczacej skutecznosci klinicznej wnioskowanego leku — poréwnanie posrednie DAB vs RYW w leczeniu
ZChZZ, podano btedng warto$¢ wyniku metaanalizy OR dla nawrotu ZChZZ, pochodzgcg z badan
poréwnujgcych DAB z VKA: RE-COVER I, RE-COVER Il (OR: 1,31 [95% CI: 0,06; 27,00] zamiast OR: 1,09
[95% CI: 0,76; 1,57]). W zwigzku z tym podano réowniez btedny wynik poréwnania posredniego DAB vs RYW
(1,22 [OR: 95% CI: 0,76; 1,95] zamiast OR: 1,21 [95% CI: 0,76; 1,94]). W Tabeli 18 niniejszej AWA
przdstawiono prawidtowe wartosci poréwnania.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci klinicznej dabigatranu, stosowanego w leczeniu i prewencji wtérnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, wnioskodawca zaplanowat poréwnanie przedmiotowej substancji z substancjami
refundowanymi w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. heparynami drobnoczgsteczkowymi,
rywaroksabanem oraz z warfaryng. W 2zwigzku z ograniczong iloScig dowodéw naukowych
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych, ostatecznie
wykonano dwa typy poréwnan: bezposrednie oraz posrednie. Ocena skutecznosci dabigatranu w leczeniu
ZChZZ mozliwa byta do przeprowadzenia jedynie w poréwnaniu bezposrednim z antagonistami witaminy K,
natomiast poréwnanie z rywaroksabanem oraz heparynami drobnoczasteczkowymi mozliwe bylo do
przeprowadzenia jedynie w ramach poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator — VKA. Ocene
skutecznosci wnioskowanego leku we wskazaniu profilaktyka wtérna w ramach bezposredniego poréwnania
przeprowadzono z antagonistami witaminy K oraz z placebo, natomiast poréwnanie z rywaroksabanem
mozliwe byto do przeprowadzenia wytgcznie w ramach posredniego poréwnania poprzez wspoiny
komparator — placebo. Dawka dabigatranu analizowana we wszystkich ze zidentyfikowanych préb
klinicznych to 300 mg/dobe. Nie odnaleziono natomiast dowodéw naukowych badajgcych skutecznos¢
zarejestrowanej dawki 220 mg/dobe we wnioskowanych wskazaniach.

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DABIGATRANU WE WSKAZANIU: LECZENIE ZChZZ

Wyniki poréwnania bezposredniego dabigatranu i antagonistow witaminy K

Porownanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z VKA (warfaryng) w leczeniu pacjentéw z
zakrzepicg zyt gtebokich i zatorowoscig ptucng przeprowadzono na podstawie dwoch RCT: RE-COVER |
oraz RE-COVER Il. Dzienna dawka dabigatranu uwzgledniona w obydwu badaniach to 300 mg (150 mg dwa
razy na dobe) i jest ona zgodna z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Pradaxa. Czas
obserwacji wynosit 6 miesiecy, natomiast po 30 dniach od zakonczenia obserwacji oceniano dodatkowo
pierwszorzedowy punkt koricowy — nawrét ZChZZ. Dla zwigkszenia wiarygodno$ci przedstawionych wynikdw
wnioskodawca przedtozyt wyniki metaanalizy wtgczonych do przeglagdu badan, przeprowadzonej metodag
fixed effect.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dabigatranu we wskazaniu: leczenie ZChZZ (RE-COVER |, RE-COVER II)

Punkt . DAB VKA (WAR) (o]
kon Badanie o
oncowy n (%) N ‘ n (%) (95% Cl)
RE-COVER | 1274 | 30(2,4) | 1265 | 27(2,1) | 1,11(0,65;1,87) | 0,7079
6 mies.
RE-COVER I 1279 | 30(2,3) | 1289 | 28(2,2) | 1,08(0,64;1,82) | 0,7676
. Metaanaliza 1,09 (0,76; 1,58) 0,64
Nawrét
ZChzz RE-COVER| | gmies + | 1274 | 34(27) | 1265 | 32(25) | 1,06(0,65;1,72) | 0,8257
RE-COVER II 30 dni 1279 | 34(2,7) | 1289 | 30(2,3) | 1,15(0,70;1,88) | 0,5909
Metaanaliza 1,10 (0,78; 1,56) 0,59
Objawowa | RE-COVERI _ 1274 | 16(1,3) | 1265 | 18(1,4) | 0,88(0,45;1,74) | 0,7144
zakrzepica 6 mies.
syt RE-COVER I 1279 | 25(2,0) | 1289 | 17 (1,3) | 1,49(0,80;2,78) | 0,2069
gtebokich Metaanaliza 1,18 (0,75; 1,85) 0,49
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. RE-COVER | 1274 13 (1,0) 1265 7 (0,6) 1,85(0,74; 4,66) | 0,1900
Objawowa 6 mies.
zatorowos¢ | RE-COVER Il 1279 7 (0,5) 1289 13 (1,0) 0,54 (0,21; 1,36) | 0,1905
ptucna ;
Metaanaliza 1,00 (0,30; 3,35) 1,00

Na podstawie wynikow préb klinicznych RE-COVER | oraz RE-COVER Il mozna stwierdzi¢ porownywalny
profil skutecznosci klinicznej dabigatranu oraz warfaryny — substancji z grupy antagonistow witaminy K. Brak
istotnych  statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami stwierdzono w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. szansy uzyskania nawrotu ZChZZ, zaréwno po 6 miesigcach, jak
i po wydtuzonym o 30 dni czasie obserwacji. Znamiennych statystycznie réznic nie wykryto tez w przypadku
czestosci wystepowania objawowej zakrzepicy zyt gtebokich ani objawowej zatorowosci ptucnej
niezakonczonej zgonem. Poréwnywalng skuteczno$s¢ badanych interwencji potwierdzity réwniez wyniki
metaanalizy przeprowadzonej dla kazdego z obserwowanych punktéw koncowych.

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu

W obliczu braku bezposrednich dowoddw naukowych, umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
dabigatranu z rywaroksabanem, zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez
wspolny komparator — VKA. W tym celu do analizy wtgczono 2 RCT, dostarczajgce informacji na temat
poréwnania rywaroksabanu z VKA (EINSTEIN-DTV, EINSTEIN-PE). Wyniki metaanalizy tych badan
zestawiono z danymi uzyskanymi z metaanalizy badan RE-COVER | oraz RE-COVER II.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu poprzez wspéiny komparator — VKA
(RE-COVER I, RE-COVER I, EINSTEIN-DTV, EINSTEIN-PE)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koricowy (OR 95% CI) (OR 95% CI)
DAB vs VKA ‘ RYW vs VKA DAB vs RYW
Nawrét ZChzz 1,09 (0,76; 1,57)* 0,90 (0,67; 1,21) 1,21 (0,76; 1,94)
Objawowa
zakrzepica zyt 1,18 (0,75; 1,85) 0,71 (0,45; 1,11) 1,66 (0,88; 3,15)
gtebokich
Objawowa

zatorowos¢ ptucna
niezakonczona
zgonem

*w AKL wnioskodawcy podano btedng warto$¢ metaanalizy OR dla nawrotu ZChZZ, pochodzacg z badan
poréwnujgcych DAB z VKA (RE-COVER |, RE-COVER ll), w zwigzku z czym podano réwniez btedny wynik poréwnania
posredniego DAB vs RYW; w tabeli przdstawiono prawidtowe warto$ci;

1,00 (0,30; 3,35) 1,13 (0,73; 1,76) 0,89 (0,24; 3,20)

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu z rywaroksabanem nie wykazaly znamiennych statystycznie
réznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych
punktéw koncowych, tj. nawrdét ZChZZ, objawowa zakrzepica zyt gtebokich oraz objawowa zatorowos$é
ptucna niezakoniczona zgonem.

Wyniki poréwnania posrednieqo dabigatranu i substancji z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych

W obliczu braku dowodéw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie dabigatranu
z substancjami z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych, zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego poprzez wspoélny komparator — VKA. W tym celu do analizy wtgczono 7 RCT, dostarczajgcych
informacji na temat poréwnania rywaroksabanu z heparynami drobnoczgsteczkowymi, w tym nadroparyna,
dalteparyng i enoksaparyng (Beckman 2003, Kucher 2005, Lopez-Beret 2001, Das 1996, Veiga 2000,
Lopaciuk 1999, Pini 1994). Okres leczenia we wszystkich tych badaniach wyniost ok. 3 miesiecy,
a dodatkowy czas obserwacji wahat sie od 0 do 1 roku. Wyniki metaanalizy tych badan zestawiono z danymi
uzyskanymi z metaanalizy badan RE-COVER | oraz RE-COVER II.
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Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i lekéw z grupy heparyn drobnoczasteczkowych
poprzez wspolny komparator — VKA (RE-COVER I, RE-COVER I, Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk 1999, Veiga 2000,
Lopez-Beret 2001, Beckman 2003, Kucher 2005)

, . . . Poréwnanie
Badania HDCz vs VKA, w Poréwnanie bezposrednie posrednie
kt6rych oceniano Punkt kOﬁCOWy (OR 95% CI) (OR 95% Cl)
przedmiotowy punkt koncowy e B —
DAB vs HDCz
Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk .
1999, Veiga 2000, Lopez-Beret Nawrét ZChzZz 1,09 (0,76; 1,58) | 0,87 (0,46; 1,62) 1,34 (0,63; 2,83)
2001, Beckman 2003
Pini 1994, Lopaciuk 1999, Objawowa
Veiga 2000, Lopez-Beret 2001, zakrzepica zyt 1,18 (0,75; 1,85) | 0,72 (0,33; 1,56) 1,63 (0,66; 4,01)
Kucher 2005 glebokich
Objawowa
Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk | zatorowos¢ ptucna . . .
1999, Veiga 2000 niezakonczona 1,00 (0,3; 3,35) 0,81 (0,24; 2,69) 1,23 (0,22; 6,76)
zgonem

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i substancji z grupy antagonistéw witaminy K, swiadczg o braku
istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Zblizony poziom skutecznosci
klinicznej ocenianych interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich z analizowanych punktéw korncowych,
tj. nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej
zgonem.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DABIGATRANU WE WSKAZANIU: PROFILAKTYKA
WTORNA ZChZZ

Wyniki poréwnania bezposredniego dabigatranu i antagonistéw witaminy K

Poréwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z VKA (warfaryng) w leczeniu pacjentéw
z zakrzepicg zyt gtebokich i zatorowoscig ptucng przeprowadzono na podstawie proby klinicznej RE-MEDY.
Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy zakonczyli co najmniej 3-miesigczny okres leczenia ZChZZ.
Czas obserwacji wynosit 18 miesiecy.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dabigatranu w poréwnaniu z antagonistami witaminy K we wskazaniu:
profilaktyka wtérna ZChZZ (RE-MEDY)

. VKA (WAR) OR
Punkt koncowy o
N n (%) (95% ClI)
Nawrét ZChzz 26 (1,8) 18 (1,3) 1,45 (0,79; 2,65) 0,2303
Objawowa zakrzepica zyt 1430

atabokich 17 (1,2) 1426 13(0,9) | 1,31(0,63;2,70) 0,4689

Objawowa zatorowos¢ ptucna

niszakonczona zgonem 10(0,7) 5(0,4) | 2,00(0,68; 5,87) 0,2063

Na podstawie wynikéw préby klinicznej RE-MEDY mozna stwierdzi¢ poréwnywalny profil skutecznosci
klinicznej dabigatranu oraz warfaryny — substancji z grupy antagonistéw witaminy K, w$rdod pacjentéw
poddawanych terapii w ramach profilaktyki wtoérnej ZChZZ. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami stwierdzono w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. szansy
uzyskania nawrotu ZChZZ, jak tez w przypadku czestosci wystepowania objawowej zakrzepicy 2yt gtebokich
oraz objawowej zatorowosci ptucne;j.

Wyniki poréwnania bezposredniego dabigatranu i placebo

Poréwnanie skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z placebo w leczeniu pacjentéw z zakrzepicg
zyt gtebokich i zatorowoscig ptucng przeprowadzono na podstawie proby klinicznej RE-SONATE. Do
badania kwalifikowano pacjentow, ktorzy zakonczyli co najmniej 3-miesigczny okres leczenia ZChZZ. Czas
obserwacji wynosit 18 miesiecy.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dabigatranu w poréwnaniu z placebo we wskazaniu: profilaktyka wtérna
ZChZZ (RE-SONATE)

e DAB  VKA(WAR) OR NNTB
unkt koncow
4 N n@% N (% (95% CI) (95% Cl)
i . 19,42
Nawré6t ZChzz 3(0,4) 37 (5,6) | 0,07 (0,02; 0,24) | <0,0001 (14,4; 30,0)
Objawowa zakrzepica zyt . 33,01
gtebokich 681 2(0,3) 662 22 (3,3) | 0,09 (0,02; 0,37) | 0,0009 (22,5: 62,3)
Objawowa zatorowos¢ 50.81
ptucna niezakonczona 1(0,1) 14 (2,1) | 0,07 (0,01; 0,52) 0,0095 )
(32,2; 119,8)
zgonem

Wyniki poréwnania skutecznosci klinicznej dabigatranu z placebo wsrdd pacjentdw poddawanych terapii
w ramach profilaktyki wtérnej ZChZZ wykazata wyzszo$¢é wnioskowanej technologii nad komparatorem.
Udowodniono, ze w grupie leczonej dabigatranem istotnie statystycznie rzadziej wystepuje nawrét zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, gdzie OR: 0,07 (95% CI: 0,02; 0,24). Ponadto, w grupie z aktywnym
leczeniem wykazano o 91% nizszg szanse wystgpienia objawowe] zakrzepicy zyt gtebokich niz w grupie
placebo (OR: 0,09 (9,02; 0,37)), a takze 0 93% nizszg szanse wystgpienia objawowej zatorowosci ptucne;j
niezakonczonej zgonem (OR: 0,07 (0,01; 0,52)).

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu

W obliczu braku dowoddéw naukowych, umozZliwiajgcych bezposdrednie poréwnanie dabigatranu
z rywaroksabanem, zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez wspolny
komparator — VKA. W tym celu do analizy wtaczono probe kliniczng EINSTEIN-EXT, w ktorej poréwnywano
rywaroksaban z placebo. Okres leczenia w tym badaniu wynidst ok. 6 miesigecy, a ponadto okres obserwac;ji
przedtuzono o kolejne 6 miesiecy. Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy poddani zostali wczesniej 6-
lub 12-miesiecznej terapii. Wyniki tej proby zestawiono z danymi uzyskanymi z badania RE-SONATE.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu poprzez wspdlny komparator —
placebo we wskazaniu: profilaktyka wtérna ZChZZ (EINSTEIN-EXT, RE-SONATE)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koricowy (OR 95% ClI) (OR 95% CI)
DAB vs PLC RYW vs PLC DAB vs RYW
Nawrét ZChzZz 0,07 (0,02; 0,24) 0,18 (0,08; 038) 0,42 (0,10; 1,73)
Objawowa zakrzepica zyt . . .
glebokich 0,09 (0,02; 0,37) 0,15 (0,06; 0,39) 0,56 (0,10; 3,20)
Objawowa zatorowos¢
ptucna niezakonczona 0,07 (0,01; 0,52) 0,15 (0,03; 0,66) 0,46 (0,04; 5,69)

zgonem

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu, $wiadczg o braku istotnych statystycznie
réznic w zakresie ocenianych punktéw kohcowych. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej dabigatranu i
rywaroksabanu stwierdzono w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koncowych, tj. nawrotu ZChZZ,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA DABIGATRANU WE WSKAZANIU: LECZENIE ZChZZ

Wyniki poréwnania bezposredniego dabigatranu i antagonistow witaminy K

Poréwnanie wnioskowanej substancji leczniczej — dabigatranu z substancjg z grupy antagonistéw witaminy
K — warfaryng wykazato istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie
mniejszej szansy wystgpienia powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien, zaréwno w badaniu
RE-COVER | jak i RE-COVER Il. Znamiennos$¢ statystyczng wykazata takze metaanaliza wynikow obydwu
badan, gdzie OR: 0,61 (95% CI: 0,49; 0,77). Przewage stosowania dabigatranu, zarébwno w pojedynczych
badaniach jak i na podstawie metaanalizy, udowodniono takze w zakresie szansy wystgpienia jakichkolwiek
krwawien (wynik metaanalizy: OR: 0,67 (95% CIl: 0,58; 0,77), natomiast szansa wystgpienia zdarzen
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niepozgdanych okazata sie istotnie statystycznie nizsza w badaniu RE-COVER Il oraz w meta analizie
badan (OR: 0,86 (95% CI: 0,76; 0,96)), a w badaniu RE-COVER | nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami. Analiza (zaréwno pojedynczych badan jak i wynikéw metaanalizy) wykazata
jednoczesnie nizszos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora w zakresie czestosci wystepowania
dyspepsji. lloraz szansy wystgpienia tego punktu koncowego w grupie dabigatranu byt ponad pieciokrotnie
wyzszy niz w grupie komparatora (OR: 5,53 (95% Cl: 2,71; 11,29)).

W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami. Dabigatran oraz warfaryna wykazaly poréwnywalny profil bezpieczenstwa
zarowno w badaniu RE-COVER |, RE-COVER I, jak i w meta analizie wynikéw tych préb w zakresie: zgonu
zwigzanego z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, wszystkich zgonéw, powaznych krwawieh, powaznych
zdarzen niepozadanych, ostrego zespotu wieAcowego, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Ponadto, brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz czestosci wystepowania biegunki w badaniu RE-COVER 1.
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Tabela 23. Wyniki poréwnania bezposredniego bezpieczenstwa stosowania dabigatranu i warfaryny (VKA) we wskazaniu: leczenie ZChZZ (RE-COVER I, RE-COVER Il)

Dabigatran

VKA (warfaryna)

Punkt koncowy Badanie OR (95% Cl) gl\g;l/Tgl
n (%) N n (%) (95% Cl)
Zgon zwiazany z RE-COVER | 1274 1 (0,1) 1265 3 (0,2) 0,33 (0,03, 3,18) 0,3379 -
zylng choroba .
2akrzepowo- RE-COVER I 1279 3(0,2) 1289 0 (0,0) 7,07 (0,36; 137,04) 0,1959 -
zatorowa Metaanaliza 1,31 (0,06; 27,00) 0,86 -
RE-COVER | 1274 21 (1,6) 1265 21 (1,7) 0,99 (0,54; 1,83) 0,9815 -
Wszystkie zgony | RE-COVER I 1279 25 (2,0) 1289 25 (1,9) 1,01 (0,58; 1,76) 0,9778 -
Metaanaliza 1,00 (0,66; 1,51) 1,00 -
RE-COVER | 1274 20 (1,6) 1265 24 (1,9) 0,82 (0,45; 1,50) 0,5280 -
FETELLD RE-COVER || 1279 15 (1,2) 1289 22 (1,7) 0,68 (0,35; 1,32) 0,2590 -
krwawienie
Metaanaliza 0,76 (0,49; 1,18) 0,22 -
Powazne lub RE-COVER | 1274 71 (5,6) 1265 111 (8,8) 0,61 (0,45; 0,84) 0,0019 31,23 (19,2; 83,5)
k"“'::lz:i;;;““e RE-COVER I 1279 64 (5,0) 1289 102 (7,9) 0,61 (0,44; 0,85) 0,0029 34,37 (20,8; 98,8)
krwawienie Metaanaliza 0,61 (0,49; 0,77) <0,0001 32,74 (22,6; 59,7)
RE-COVER | 1274 205 (16,1) 1265 277 (21,9) 0,68 (0,56; 0,84) 0,0002 17,22 (11,3; 36,2)
Jaklekolwiek RE-COVER Il | 1279 200 (15,6) 1289 285 (22,1) 0,65 (0,53; 0,80) <0,0001 15,45 (10,5; 28,9)
krwawienie
Metaanaliza 0,67 (0,58; 0,77) <0,0001 16,28 (12,1; 25,0)
RE-COVER | 1226 770 (62,8) 1214 792 (65,2) 0,90 (0,76; 1,06) 0,2106 -
Zdarzenia RE-COVER I 1279 852 (66,6) 1289 916 (71,1) 0,81 (0,69; 0,96) 0,0150 22,48 (12,5; 115,0)
niepozadane
Metaanaliza 0,86 (0,76; 0,96) 0,009 28,85 (16,5; 116,7)
_ RE-COVER | 1226 147 (12,0) 1214 133 (11,0) 1,11 (0,86; 1,42) 0,4228 -
Powazne
zdarzenia RE-COVER II 1279 156 (12,2) 1289 153 (11,9) 1,03 (0,81; 1,31) 0,7988 -
niepozadane .
Metaanaliza 1,07 (0,90; 1,27) 0,46 -
Ostry zespot RE-COVER | 1226 4(0,3) 1214 3(0,2) 1,32 (0,30; 5,92) 0,7156 -
wiericowy RE-COVER II 1279 4(0,3) 1289 2(0,2) 2,02 (0,37; 11,04) 0,4177 -
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Metaanaliza 1,60 (0,52; 4,89) 0,41 -
Przerwanie RE-COVER | 1226 97 (7,9) 1214 79 (6,5) 1,23 (0,91; 1,68) 0,1806 -
'ecze'z‘:jaafz':’;’,]w°d“ RE-COVER II 1279 100 (7,8) 1289 100 (7,8) 1,01 (0,76; 1,35) 0,9543 -
niepozadanych Metaanaliza 1,11 (0,90; 1,37) 0,34 -
Crostose RE-COVER | 1226 36 (2,9) 1214 7 (0,6) 5,22 (2,31; 11,77) 0,0001 42,38 (29,4; 75,6)
zestosé
wystepowania RE-COVER I 1279 13 (1,0) 1289 2(0,2) 6,61 (1,49; 29,34) 0,0130 116,11 (68,9; 368,9)
dyspepsji -
Metaanaliza 5,53 (2,71; 11,29) <0,0001 63,99 (n.a.; n.a.)
Czestosc
wystepowania RE-COVER | 1226 13* (1,0) 1214 2*(0,2) 1,35 (0,86; 2,12) 0,1885 -
biegunki

*wyliczone z wartosci procentowych w AK wnioskodawcy
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Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego bezpieczenistwa stosowania dabigatranu i rywaroksabanu
poprzez wspolny komparator — VKA we wskazaniu: leczenie ZChZZ (RE-COVER |, RE-COVER I,
EINSTEIN-DTV, EINSTEIN-PE)

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% Cl)

Poréwnanie posrednie
(OR 95% Cl)

DAB vs RYW

Punkt koncowy
RYW vs VKA

DABvs VKA

Zgon zwigzany z zylng
chorobg zakrzepowo-
zatorowa

1,31 (0,06; 27,00) 0,85 (0,29; 2,54) 1,54 (0,06; 39,42)

Wszystkie zgony 1,00 (0,66; 1,51) 0,97 (0,73; 1,28) 1,04 (0,63; 1,71)

Powazne krwawienie 0,76 (0,49; 1,18) 0,55 (0,37; 0,81) 1,38 (0,76; 2,49)

Powazne lub klinicznie
istotne mniejsze
krwawienie

0,61 (0,49; 0,77) 0,66 (0,50; 0,86)

0,93 (0,81; 1,08)

Zdarzenia niepozadane

AOTM-0T-4350-37/2014

0,86 (0,76; 0,96)

1,03 (0,94; 1,14)

0,83 (0,71; 0,97)

Powazne zdarzenia
niepozadane

1,07 (0,90; 1,27)

0,95 (0,85; 1,07)

1,12 (0,91; 1,38)

Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen

1,11 (0,9; 1,37)

1,16 (0,95; 1,42)

0,96 (0,71; 1,28)

niepozadanych

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu z rywaoksabanem wykazaty istotnie statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien oraz
zdarzen niepozgdanych w grupie dabigatranu w poréwnaniu do rywaroksabanu. Szansa wystgpienia
tych punktéw koncowych wsréd pacjentow leczonych wnioskowang technologig jest mniejsza dla
poszczegolnych punktow o odpowiednio 44% oraz 17% (OR odpowiednio: 0,66 (95% CI: 0,50; 0,86)
oraz 0,83 (95% CI: 0,71; 0,97).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych. Wg wynikéw pochodzgcych z wigczonych do
porownania badan, dabigatran i rywaroksaban charakteryzuja sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa, ocenianym na podstawie czestosci wystepowania zgonu zwigzanego z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogdétem, powaznych krwawien, powaznych zdarzen
niepozgdanych oraz czestoscig przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i lekéw z grupy heparyn drobnoczasteczkowych

Tabela 25. Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i lekéw z grupy heparyn drobnoczasteczkowych
poprzez wspoélny komparator — VKA (RE-COVER |, RE-COVER I, Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk 1999,
Veiga 2000, Lopez-Beret 2001, Beckman 2003, Kucher 2005)

Badania HDCz vs
VKA, w ktérych
oceniano
przedmiotowy punkt
koncowy

Poréwnanie
posrednie
(OR 95% CI)

DAB vs HDCz

Poréwnanie bezposrednie
(OR 95% Cl)

Punkt koncowy

DAB vs VKA HDCz vs VKA

Pini 1994, Das 1996, | 230N zwiazany z .
; ” zylng chorobg 1,31 (0,06; 4,05 (0,09; 182,87)
Lopaciuk 1999, Veiga zakrzepowo- 27,19) 0,32 (0,03; 3,15) ’ e '
2000 zatorowa
Pini 1994, Das 1996, Wszystkie zgony | 1,00 (0,67; 1,51) 1,23 (0,63; 2,42) 0,81 (0,37; 1,80)
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Lopaciuk 1999, Veiga
2000, Lopez-Beret
2001;

Pini 1994, Lopaciuk
1999, Veiga 2000,
Lopez-Beret 2001,

Beckman 2003, Kucher
2005

Powazne

krwawienie 0,76 (0,49; 1,18)

0,40 (0,15; 1,07) 1,90 (0.65; 5,55)

Pini 1994; Das 1996;
Lopaciuk 1999, Veiga
2000, Lopez-Beret
2001, Kucher 2005

Jakiekolwiek

krwawienie 0,67 (0,58; 0,77)

0,34 (0,18; 0,64) 1,97 (1,03; 3,74)

Wyniki posredniego poréwnania dabigatranu z substancjami z grupy heparyn drobnoczagsteczkowych
wykazaty znamiennie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia krwawienia jakiegokolwiek rodzaju w
grupie pacjentéw leczonych dabigatranem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych heparyny
drobnoczasteczkowe. Wg powyzej przedstawionych danych, przyjmowanie dabigatranu powoduje
niemal dwukrotnie wyzszg szanse wystgpienia tego punktu koncowego w poréwnaniu do lekow z
grupy heparyn drobnoczgsteczkowych (OR: 1,97 (95% CI: 1,03; 3,74)).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych. Wg wynikow pochodzacych z witgczonych do
porownania badan, dabigatran i rywaroksaban charakteryzujg sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa, ocenianym na podstawie czestosci wystepowania zgonu zwigzanego z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowg, zgondéw ogdétem oraz powaznych krwawien.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA DABIGATRANU WE WSKAZANIU:
PROFILAKTYKA WTORNA ZChzZ

Wyniki poréwnania bezposredniego dabigatranu i antagonistow witaminy K

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego bezpieczefistwa stosowania dabigatranu i warfaryny (VKA) we
wskazaniu: profilaktyka wtérna ZChZZ (RE-MEDY)

‘ VKA (warfaryna)

Dabigatran

Punkt koncowy OR (95% CI) Q%EI/TEII
N n (%) \ N n (%) (95% CI)
Zgon zwigzany z zylng .
chorobg zakrzepowo- 1(0,1) 1(0,1) 1,00 (0,06; 0,9984 -
zatorowa 15,96)
Wszystkie zgony 17 (1,2) 19 (1,3) 0,89 (0,46; 1,72) 0,7311 -
Powazne krwawienie 13(0,9) 25(1,8) 0,51 (0,26; 1,01) | 0,0531 -
Powazne lub klinicznie 21,86
istotne mniejsze 80 (5,6) 145 (10,2) | 0,52 (0,39; 0,70) | <0,0001 (15,3;
krwawienie 38,4)
Jakiekolwiek 227 14,74
At 373 (26,2 0,68 (0,57; 0,81 <0,0001 10,1;
krwawienie 1430 (19,4) 1426 ( ) ( ) (26,9)
. . 1029 3,78
Zdarzenia niepozadane (72.0) 1010 (98,4) | 0,04 (0,02; 0,07) | <0,0001 (3,5: 4,2)
Powazne zdarzenia 227 16,78
o ; 11,0;
niepozadane (15.9) 224 (21,8) 0,68 (0,55; 0,83) 0,0002 (35 =
Ostry zespot wiernicowy 13 (0,9) 3(0,3) 311?; ((;)1?9 0,0756 -
Przerwanie leczenia z 145
powodu zdarzen 126 (8,8) 1,16 (0,91; 1,50) | 10,2348 -
niepozadanych (10,1)
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Wyniki bezposredniego poréwnania dabigatranu z warfaryng (lekiem z grupy antagonistéw witaminy
K) wykazaty wyzszo$é wnioskowanego leku nad komparatorem w zakresie powaznych lub klinicznie
istotnych mniejszych krwawien, gdzie szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie rywaroksabanu jest
mniejsza

o niemal potowe (OR: 0,52 (95% CI: 0,39; 0,70)), jakichkolwiek krwawien, gdzie szansa wystgpienia
zdarzenia w grupie rywaroksabanu zmniejsza sie o ponad 30% (OR: 0,68 (95% CI: 0,57; 0,81)),
zdarzen niepozgdanych, ktérych szansa wystgpienia jest mniejsza o ponad 95% (OR: 0,04 (95% CI:
0,02; 0,07)),
a takze w zakresie szansy wystgpienia powaznych zdarzehn niepozgdanych, gdzie wynik badania
wskazuje na ok. 30% mniejszg szanse wystgpienia w grupie dabigatranu ocenianego punktu
koncowego (OR: 0,68 (95% CI: 0,55; 0,83)).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw kohcowych. Wg wynikéw pochodzgcych z wigczonej do
poréwnania proby klinicznej, dabigatran i warfaryna charakteryzujg sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa, ocenianym na podstawie szansy wystgpienia zgonu zwigzanego z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgonow ogodtem, powaznych krwawien, ostrego zespotu wiehAcowego oraz
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych.

Wyniki poréwnania bezposrednieqgo dabigatranu i placebo

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenistwa stosowania dabigatranu w poréwnaniu z placebo we
wskazaniu: profilaktyka wtérna ZChZZ (RE-SONATE)

DAB VKA (WAR) OR NNTH

Punkt koncowy

n% N nw)  (95%C) (95% Cl)

Zgon zwigzany z zylng

chorobg zakrzepowo- 0(0,0) 0(0,0) - - -
zatorowa
Wszystkie zgony 0(0,0) 2(0,3) 0,19 (0,01; 4,05) 0,2899 -
. " 4,87 (0,23;
Powazne krwawienie 2(0,3) 0(0,0) 101,74) 0,3068 -
Povysiir:z;lﬁnkggc:nie 36 12 3,02 (1,56; 5,86) | 0,0011 28,79
| 1 Z! ’ ) » Iy ’ .
kwvawienije (5.3) (1.8) (18.4; 66.2)
Jakiekolwiek k ieni 681 2 662 39 1,89 (1,26; 2,83) | 0,0021 21,36
aKiekoiwie rwawienie (10,6) (5’9) ) ,£0, £, B (13,1; 56,9)
. . 346 324 ]
Zdarzenia niepozadane (50,8) (48.9) 1,08 (0,87; 1,33) | 0,4944 -
Powazne zdarzenia 47 60 )
niepozadane 6.9) 9.1) 0,74 (0,50; 1,11) | 0,1447 -
Ostry zespot wienncowy 1(0,1) 1(0,2) | 0,97 (0,06; 15,57) | 0,9840 -
Przerwazie Igczenia ‘ o0 81 0,57 (0,39; 0,82) | 0,0028 20,44
powodu zdarzen (7‘3) (12,2) , ,99, U, B (12,4; 58,1)

niepozadanych

Bezposrednie poréwnanie dabigatranu i placebo wykazato gorszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii w zakresie szansy wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien
oraz krwawien jakiegokolwiek rodzaju, gdzie iloraz szans wynosit odpowiednio: OR: 3,02 (95% CI:
1,56; 5,86) i OR: 1,89 (95% CI: 1,26; 2,83). Jednoczesnie wykazano wyzszos¢ dabigatranu w
zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Pacjenci leczeni przedmiotowag
substancjg majg istotnie statystycznie nizszg szanse uzyskania tego punktu koncowego (OR: 0,57
(95% CI: 0,39; 0,82)).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw kohcowych. Wg wynikéw pochodzgcych z wigczonej do
poréwnania proby klinicznej, dabigatran i placebo charakteryzujg sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa, ocenianym na podstawie szansy wystgpienia zgonu zwigzanego z zylng chorobg
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zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogétem, powaznych krwawien, zdarzen niepozgdanych, powaznych
zdarzen niepozgdanych oraz ostrego zespotu wiencowego.

Wyniki poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania dabigatranu i rywaroksabanu w ramach
poréwnania posredniego poprzez wspoélny komparator — placebo we wskazaniu: profilaktyka wtérna
ZChZZ (EINSTEIN-EXT, RE-SONATE)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

Punkt koncowy (OR 95% ClI) (OR 95% Cl)
DAB vs PLC RYW vs PLC ‘ DAB vs RYW

Zgon zwigzany z zylng

chorobg zakrzepowo- n.d. n.d. n.d.
zatorowa*
Wszystkie zgony 0,19 (0,01; 4,05) 0,49 (0,04; 5,45) 0,39 (0,01; 18,94)
Powazne krwawienie 4,87 (0,23; 101,74) 8,94 0,55 (0,01; 36,98)

(0,48; 166,42)

Powazne lub klinicznie
istotne mniejsze 3,02 (1,56; 5,86) 5,34 (2,35; 12,09) 0,57 (0,20; 1,62)
krwawienie

Wyniki poréwnania posredniego badanych interwencji Swiadczg o braku istotnych statystycznie réznic
w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koncowych. Poréwnywalny profil bezpieczenstwa
dabigatranu i rywaroksabanu stwierdzono w zakresie: zgondéw ogétem, powaznych krwawien oraz
powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien. Poréwnanie posrednie w zakresie wynikow
dotyczgcych zgondw zwigzanych z ZChZZ bylo natomiast niemozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu
na fakt braku epizodéw tego rodzaju w badaniu RE-SONATE.

Informacje Z ChPL Pradaxa 110

,Dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe moze byc¢
stosowana w indywidualnych przypadkach, zgodnie z decyzjg lekarza, jesli ryzyko zakrzepowo-
zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wysokie.

(...) Ze wzgledu na potencjalne czeste pogorszenie czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku
(> 75 lat), przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Pradaxa nalezy oceni¢ czynnos$é nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny, w celu wykluczenia pacjentdw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (tj. CrCL< 30 mL/min). U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Pradaxa,
czynnos¢ nerek nalezy oceniaé co najmniej raz w roku lub czesciej w razie potrzeby w sytuacjach
klinicznych, gdy podejrzewa sie ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia,
odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektérych lekow, itp.)”

Dane dotyczace =zdarzeh niepozgdanych, opisanych w ChPL Pradaxa 110 (dabigatran),
wystepujgcych wséréd pacjentéw z ZChZZ zostaty zaczerpniete z prob klinicznych RE-COVER | i RE-
COVER I (leczenie ZChZZ) oraz RE-SONATE i RE-MEDY (prewencja wtérna ZChZZ), w ktorych
dawka wnioskowanej substancji wynosita 150 mg w dwdch podaniach (300 mg/dobe). Nie sg bowiem
dostepne wyniki analizy bezpieczenstwa dla dawki 110 mg (220 mg/dobe), a co za tym idzie,
zdarzenia niepozgdane wsrdd populacji pacjentéw leczonych dabigartanem w dawce 110 mg (2 razy
na dobe) utozsamiono z przedstawionymi ponizej wynikami dla produktu leczniczego Pradaxa 150.

Informacje z ChPL Pradaxa 150

,W dwdch kontrolowanych czynnym leczeniem badaniach klinicznych dotyczgcych terapii ZZG/ZP,
tj. RE-COVER i RE-COVER I, analizg bezpieczenstwa eteksylanu dabigatranu objeto w sumie 2456
pacjentow. Wszystkim pacjentom podawano eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na
dobe. Dziatania niepozadane obu lekow, tj. eteksylanu dabigatranu i warfaryny, liczono od chwili
podania pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu Ilub warfaryny, po zakonczeniu leczenia
pozajelitowego (okres leczenia obejmujgcy wytgcznie terapie doustng). Uwzglednione zostaty
wszystkie dziatania niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia dabigatranem. Uwzgledniono
wszystkie dziatania niepozgdane, ktore wystapity podczas leczenia warfaryng, z wyjatkiem tych, ktére
wystgpity w okresie leczenia rownoczesnego miedzy terapig warfaryng i leczeniem pozajelitowym. W
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kontrolowanym czynnym leczeniem badaniu RE-MEDY dotyczgcym prewencji ZZG/ZP i w
kontrolowanym placebo badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej leczono w sumie 2114 pacjentéw. Wszyscy pacjenci przyjmowali eteksylan dabigatranu w
dawce 150 mg dwa razy na dobe.

Ogotem dziatania niepozadane wystepowaty u (...) 14% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu
ZZGIZP i 15% pacjentéw leczonych w ramach prewencji ZZG/ZP.

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgadanym byty krwawienia, wystepujace ogétem u (...) u
14,4% pacjentdw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. W badaniu RE-MEDY dotyczgcym
prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE dotyczacym ZZG/ZP krwawienie wystgpito u
odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.”

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Pradaxa 150, zadne z obserwowanych zdarzeh
niepozagdanych nie wystepowaty bardzo czesto (ij. 21/10), natomiast czesto (tj. 21/100) obserwowano
nastepujgce punkty kohcowe: krwawienie z nosa, krwotok do przewodu pokarmowego, niestrawnos$c,
krwotok z odbytnicy, krwotok do skory oraz krwotok w obrebie ukfadu moczowo-piciowego, w tym
krwiomocz.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu identyfikacji dodatkowych zrodet informacji na temat bezpieczenstwa stosowania dabigatranu
w dawce 220 lub 300 mg/dobe, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Analitycy AOTM, w dniu 05.11.2014 r. przeprowadzili kontrolne
oraz aktualizujgce wyszukiwanie, majgce na celu odnalezienie dodatkowych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku. W jego wyniku nie odnaleziono zrédet danych
innych, niz wigczone do AKL wnioskodawcy.

Informacje z AKL wnioskodawcy:

European Medicines Agency (EMA)

,Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) znaleziono nastepujgce informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania leku Pradaxa:

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Pradaxa (obserwowane u
wiecej niz jednego pacjenta na 10) to krwawienia.

Leku Pradaxa nie nalezy stosowaé u pacjentéw, u ktérych wystepuje ciezkie zaburzenie czynno$ci
nerek, ktérzy majg obecnie znaczne krwawienie lub majg stan narazajgcy ich na znaczne ryzyko
powaznych krwawien. Lek nie moze by¢ stosowany u pacjentdw przyjmujacych inne leki
przeciwzakrzepowe,

z wyjgtkiem szczegdlnych sytuaciji, takich jak, gdy pacjent ma zmieniane leczenie z dabiagatranu na
inny lek lub ma zmieniane leczenie na dabigatran. Preparatu Pradaxa nie nalezy takze stosowaé u
pacjentow

z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby lub u pacjentéw przyjmujacych doustnie lub w iniekc;ji
ketokonazol i itrakonazol, cyklosporyne lub dronedaron.”

Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL):

»W dniu 10 wrzeénia 2013 roku Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL) opublikowat komunikat dotyczgcy stosowania nowych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych Eliquis, Pradaxa, Xarelto.

Eliquis® (apiksaban), Pradaxa® (eteksylan dabigatranu) i Xarelto® (rywaroksaban) sg doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, ktére w ostatnich latach byty dopuszczone do stosowania we wskazaniach, w
ktérych przez dziesieciolecia stosowano antagonistow witaminy K (warfaryna, fenprokumon i
acenokumarol) lub heparyne drobnoczgsteczkowg (LMWH). Inaczej niz w przypadku antagonistow
witaminy K, podczas stosowania tych nowych lekéw nie ma koniecznosci regularnego monitorowania
dziatania przeciwzakrzepowego.

Jednak badania kliniczne i doswiadczenie po wprowadzeniu tych lekéw do obrotu wykazatly, ze
wystepowanie ciezkich krwawien, w tym krwawien powodujgcych zgon, nie jest ograniczone do
antagonistow witaminy K/HDCz, ale jest takze istotnym ryzykiem réwniez w przypadku nowych
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doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych. Ponadto, zgtoszenia otrzymane po wprowadzeniu tych lekow
do praktyki klinicznej wskazuja, ze nie wszyscy lekarze przepisujgcy w/w leki sg wystarczajgco
zaznajomieni

z informacjami dotyczgcymi postepowania w zakresie ryzyka krwawienia.

Zalecenia

W Swietle powyzszego, lekarze przepisujgcy powinni rozwazy¢ ryzyko krwawienia u kazdego pacjenta
leczonego NOAC uwzgledniajgc dawkowanie, przeciwwskazania oraz ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania tych lekéw. Miedzy nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi wystepuja
réznice w zakresie przeciwwskazan, ale nastepujgce przeciwwskazania sg wspolne:

e Czynne krwawienie o istotnym znaczeniu klinicznym.

e Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli zostanie uznany za istotny czynnik ryzyka
wystgpienia ciezkiego krwawienia. Mogg one obejmowac¢ czynne lub ostatnio przebyte
owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem
krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub rdzenia kregowego, przebyty ostatnio zabieg
chirurgiczny w obrebie moézgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny, przebyty ostatnio krwotok
wewnatrzczaszkowy, stwierdzong lub podejrzewang obecnosé zylakoéw przetyku, zylno-
tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrebie
naczyn wewnagtrzrdzeniowych lub srédmoézgowych.

e Jednoczesne leczenie jakimikolwiek innymi produktami przeciwzakrzepowymi, np. heparyng
niefrakcjonowana, heparyng drobnoczagsteczkowg (enoksaparyna, dalteparyna itp.),
pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(warfaryna i inne) -
z wyjatkiem zmiany leczenia z lub na nowy doustny lek przeciwzakrzepowy (Equuis®,
Pradaxa®, Xarelto®) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach
koniecznych do utrzymania droznoséci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego.

Wazne jest, aby zwraca¢ uwage na zalecane dawkowanie oraz ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania leku w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia. Informacje te dotycza
starannej oceny stosunku korzysci i ryzyka u pacjentéw z nieprawidtowosciami, stanami chorobowymi,
lub poddawanych zabiegom i (lub) leczeniu (lekami takim jak NLPZ i lekami przeciwptytkowymi),
zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia ciezkiego krwawienia. Ponadto w czasie leczenia zalecany jest
nadzor kliniczny w celu wykrycia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych krwawien, zwlaszcza u
pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka krwawienia.

Nalezy roéwniez zwraca¢ uwage na czynno$¢ nerek. Niewydolnos¢ nerek moze byé
przeciwwskazaniem do stosowania lub powodem rozwazenia niestosowania tych lekdéw lub
zmniejszenia ich dawki. Prosze zapoznaé sie z odpowiednimi informacjami o poszczegdlnych
produktach, poniewaz zalecenia sg r6zne dla tych trzech lekdw.

Nie ma obecnie specyficznego antidotum dla produktéw Equuis®, Pradaxa® lub Xarelto®. Informacje
o kazdym produkcie zawierajg porady dotyczace leczenia w przypadku powiktan krwotocznych.

Odnaleziono takze komunikat z 20 grudnia 2012 roku, zgodnie z ktérym produkt leczniczy Pradaxa®
jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw ze sztuczng zastawkg serca, wymagajgcych
leczenia przeciwzakrzepowego. Firma Boehringer Ingelheim informuje o wprowadzeniu nowego
przeciwwskazania do stosowania leku Pradaxa® u pacjentdw ze sztuczng zastawkg serca,
wymagajacych leczenia przeciwzakrzepowego.

W miejsce dotychczasowego ostrzezenia w punkcie 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL), niezalecajgcego stosowania leku Pradaxa® u pacjentdw ze sztuczng zastawkg serca
wprowadzono przeciwwskazanie wynikajgce z nowych danych uzyskanych z badan klinicznych.”

Food and Drug Administration (FDA)/ MedWatch:

“‘Na stronie internetowej FDA/MedWatch odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa
zastosowania dabigatranu:
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e Pradaxa (dabigatran): komunikat dotyczacy bezpieczehnstwa leku — mniejsze ryzyko udaru
mozgu
i zgonu, ale wieksze ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny
(13.05.2014).

FDA zakonczyta niedawno nowe badanie poréwnujgce dabigatran z warfaryng pod wzgledem ryzyka
zwigzanego z udarem niedokrwiennym lub zakrzepem, krwawieniem do mézgu, duzym krwawieniem
do przewodu pokarmowego, jakimkolwiek krwawieniem, zawatem serca i zgonem. Nowe badanie
wykazato, ze wsréd nowych uzytkownikéw lekdw na rozrzedzenie krwi, leczenie dabigtranem byto
zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia udaréw zwigzanych z zakrzepami, krwawieniami do
mobzgu i zgonem niz warfaryna. Badanie wykazato rowniez zwiekszone ryzyko powaznych krwawienh z
przewodu pokarmowego zwigzanych z leczeniem dabigtranem w poréwnaniu z warfaryng. Zagrozenie
zawatem miesnia sercowego byt podobne dla obydwu lekéw.

Zalecenie: Pacjenci nie powinni przerywaé¢ stosowania leku Pradaxa (lub warfaryny) bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem. Zaprzestanie stosowania lekdw na rozrzedzenie krwi, takich jak Pradaxa i
warfaryna moze zwiekszac¢ ryzyko udaru moézgu i prowadzi¢ do trwatego kalectwa i zgonu. Lekarze
przepisujgcy preparat Pradaxa powinni nadal? stosowac sie do zalecen dawkowania leku na etykiecie.

e Pradaxa (dabigatran): komunikat dotyczacy bezpieczehnstwa — lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow ze sztuczng zastawka serca (19.12.2012).

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (Food and Drug Administration, FDA) informuje
pracownikow stuzby zdrowia i pacjentéw, ze lek przeciwzakrzepowy Pradaxa (dabigatran) nie
powinien by¢ stosowany w celu zapobiegania udarom lub zakrzepom u pacjentow ze sztucznymi
zastawkami serca. Badanie kliniczne w Europie (RE-ALIGN) zostato przerwane, poniewaz stosujgcy
lek Pradaxa byli bardziej narazeni na udary, ataki serca i zakrzepy tworzgce sie na mechanicznych
zastawkach serca, niz stosujgcy warfaryne. Wystgpito rowniez wiecej przypadkow krwawien po
operacjach zastawek w przypadku pacjentow stosujgcych lek Pradaxa niz w przypadku pacjentow
otrzymujgcych warfaryne.

Zalecenie: Pracownicy stuzby zdrowia powinni niezwtocznie zmieni¢ leczenie u pacjenta
z mechaniczng zastawkg serca, ktéry przyjmuje lek Pradaxa. Zastosowanie Pradaxa u pacjentow
Z innego rodzaju sztuczng zastawkg wykonang z naturalnej tkanki biologicznej nie zostato ocenione
i nie jest zalecane. Pacjenci nie powinni przerywac¢ przyjmowania lekéw przeciwzakrzepowych bez
konsultacji z lekarzem. Nagte zaprzestanie przyjmowania leku Pradaxa Ilub innych Ilekéw
przeciwzakrzepowych moze zwigkszaé ryzyko zakrzepow i udaru mézgu.”

W zwigzku z licznymi komunikatami dotyczgcymi bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Pradaxa (dabigatran), by dostarczy¢ dane dotyczace bezpieczenstwa przedmiotowej substanciji
leczniczej

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ponizej przedstawiono informacje pochodzace z systemu
EudraVigiIance3 prowadzonego przez EMA. Nalezy jednak podkres$li¢, iz system ten stuzy
raportowaniu podejrzewanych dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Zawiera on zgtoszenia dokonane zaréwno przez profesjonalistdw z zakresu ochrony zdrowia jak
i pacjentow, ktorych zwigzek z zastosowanym leczeniem nie zostat jednoznacznie potwierdzony.
Nalezy wiec z ostroznoscig interpretowac przedstawione dane.

Do wrzesnia 2014 roku do rejestru EudraVigilance wplyneto 22 595 zgtoszen o przypadkach
wystgpienia dziatan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego Pradaxa, w tym az
49,9% wszystkich zgtoszen dotyczyto osdb miedzy 65. a 85. r.z. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych, przekraczajgcych 100 zgtoszen, nalezaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia
uktadu nerwowego, oraz zaburzenia naczyniowe.

3 http://www.adrreports.eu/PL/eudravigilance.html
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Tabela 29. Dziatania niepozgdane raportowane w systemie EudraVigilance

Kategoria dziatan niepozadanych Liczba zgtoszen

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 9410
Zaburzenia ukfadu nerwowego 5527
Zaburzenia naczyniowe 3717
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3302
Zaburzenia ogolne i stany zwigzane z podaniem leku 2930
Zaburzenia ukfadu oddechowego 2662
Zaburzenia sercowe 2492

Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 2484
Zaburzenia uktadu moczowego 2359
Diagnostyka 2140

Infekcje 1306

Reakcje skdrne 702

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 615
Zaburzenia metaboliczne 579
Zaburzenia psychiczne 410
Procedury operacyjne i medyczne 393
Zaburzenia widzenia 332
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 313
Zaburzenia ukfadu rozrodczego 240

[zrédto: opracowanie wlasne na podstawie danych z systemu EudraVigilance]

. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dabigatranu 110
mg (dawka 220 mg/dobe) oraz dabigatranu 150 mg (dawka 300 mg/dobe) w dwoch wskazaniach:
leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz prewencja wtérna zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Dla kazdego ze wskazan przeprowadzono odrebne analizy, w ktérych poréwnywano
dabigatran z:

e rywaroksabanem, substancjami z grupy antagonistow witaminy K oraz substancjami z grupy
heparyn drobnoczasteczkowych we wskazaniu: leczenie ZChZZ, a takze:

e rywaroksabanem, substancjami z grupy antagonistow witaminy K i placebo we wskazaniu
prewencja wtorna ZChZZ.

Z powodu braku dowoddéw naukowych, dostarczajgcych danych umozliwiajacych bezposrednie
zestawienie efektywnos$ci klinicznej dabigatranu z wszystkimi ze zdefiniowanych komparatoréw, w
analizie wykorzystano dwa typy poréwnan: bezposrednie (DAB vs. VKA oraz DAB vs. PLC) oraz
posrednie (DAB vs HDCz oraz DAB vs. rywaroksaban) poprzez wspélny komparator — VKA oraz PLC.

Ostatecznie, do oceny efektywnosci klinicznej dabigatranu, stosowanego w leczeniu i prewenc;ji
wtérnej ZChZZ wykorzystano dane pochodzgce z 14 randomizowanych badan klinicznych, opisanych
w 16 publikacjach. Jedenascie z nich poswieconych bylo populacji leczonej na ZChZZ, natomiast
pozostate 3 dotyczyty prewenciji wtérnej ZChZZ:

e Leczenie ZChZZ:

e 2 badania poréwnujagce dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-COVER I, RE-
COVER 1II);

e 2 badania poréwnujgce rywaroksaban z antagonistg witaminy K (EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE);

e 7 badan poréwnujgcych heparyny drobnoczgsteczkowe z antagonistg witaminy K (Pini
1994, Das 1996, Lopaciuk 1999, Vegia 2000, Lopez-Beret 2001, Beckman 2003,
Kucher 2005);

e Prewencja wtérna ZChZZ:
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¢ 1 badanie poréwnujace dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-MEDY);

¢ 1 badanie poréwnujgce dabigatran z placebo (RE-SONATE);

¢ 1 badanie poréwnujgce rywaroksaban z placebo (EINSTEIN-EXT).
Wszystkie z powyzszych badan poddajg analizie skutecznos¢ i bezpieczehAstwo dabigatranu w
zalecanej dziennej dawce 300 mg (2 x 150 mg), natomiast zadne nie dostarcza informacji dotyczacych
stosowania wnioskowanego leku w dawce 220 mg (2 x 110 mg, ktéra rowniez jest przedmiotem oceny
niniejszej analizy).
Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej:
LECZENIE ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaly poréwnywalny profil
skutecznoséci klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktow
koncowych, tj. szansy wystagpienia nawrotu ZChZZ, zaréwno po 6 miesigcach, jak i po wydtuzonym o
30 dni czasie obserwaciji, a takze w zakresie szansy wystgpienia objawowej zakrzepicy zyt gtebokich
oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakohczonej zgonem. Roéznice nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej zaréwno w wynikach pojedynczych badan, jak tez w ramach przeprowadzonej
metaanalizy danych.

Dabigatran vs rywaroksaban

Posrednie porownanie DAB vs RYW poprzez wspdéiny komparator — VKA, nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej porownywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj. nawrotu ZChZZ,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem.

Dabigatran vs substancje z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych

Posrednie poréwnanie DAB vs HDCz poprzez wspolny komparator — VKA, wykazato brak istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj. nawrotu ZChZZ,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem.

PREWENCJA WTORNA ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) swiadczg o pordwnywalnym profilu
skutecznosci klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktow
koncowych, tj. nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci
ptucnej niezakonczonej zgonem.

Dabigatran vs. placebo

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs PLC wykazaty wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
komparatorem w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koncowych, tj. szansy wystgpienia:

o nawrotu ZChZZ (OR: 0,07 (95% CI: 0,02; 0,24));

. objawowej zakrzepicy zyt gtebokich (OR: 0,09 (9,02; 0,37)),

) objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem (OR: 0,07 (0,01; 0,52)).
Dabigatran vs. rywaroksaban

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator - PLC $swiadczg o braku
istotnych statystycznie r6znic miedzy badanymi interwencjami w zakresie wszystkich z ocenianych
punktéw koncowych, tj. nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej
zatorowosci ptucnej niezakohczonej zgonem.

Podsumowanie analizy bezpieczenstwa:

Dabigatran vs antagonisci witaminy K
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Bezposrednie poréwnanie DAB vs VKA (warfaryna) wykazato nastepujgce istotne statystycznie
réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami:

. Wyniki pojedynczych badan (RE-COVER |, RE-COVER II) oraz wyniki metaanalizy:
o powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,61 (95% CI: 0,49; 0,77)) —
réznica na korzys¢ DAB,;
o jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,67 (95% CI: 0,58; 0,77)) — réznica na korzys¢ DAB;
o dyspepsja (OR: 5,53 (95% CI: 2,71; 11,29)) — r6znica na niekorzy$¢ DAB;
. Wyniki jednego z badan (RE-COVER Il) oraz wyniki metaanalizy:
o zdarzenia niepozadane (OR: 0,86 (95% CI: 0,76; 0,96)) — roznica na korzys¢ DAB.

Powyzsze wartosci sg wynikami metaanalizy badan RE-COVER | oraz RE-COVER II.

W zakresie pozostatych punktow koncowych, t.. zgonu zwigzanego 2z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, wszystkich zgondéw, powaznych krwawien, powaznych zdarzeh
niepozadanych, ostrego zespotu wiericowego, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Ponadto,
brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
oraz czestosci wystepowania biegunki, ocenianych wytgcznie w badaniu RE-COVER .

Dabigatran vs rywaroksaban

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator - VKA, wykazaty
nastepujgce réznice, ktére osiggnety poziom istotnosci statystyczne;j:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,66 (95% CI: 0,50; 0,86)) — roznica
na korzy$¢ DAB;

e zdarzenia niepozadane (OR: 0,83 (95% CI: 0,71; 0,97)) — r6znica na korzys¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
szansy wystgpienia pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj: zgonu zwigzanego z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowg, zgondéw ogdétem, powaznych krwawien, powaznych zdarzen
niepozgdanych oraz czestoscig przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Dabigatran vs leki z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs HDCz poprzez wspdélny komparator - VKA, wykazatly jedng
réznice, ktéra osiggneta poziom istotnosci statystyczne;:
e krwawienie jakiegokolwiek rodzaju (OR: 1,97 (95% CI: 1,03; 3,74) — roznica na niekorzysé
DAB.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie

pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj.: zgonu zwigzanego z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogotem oraz powaznych krwawien.

PROFILAKTYKA WTORNA ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWOQ-ZATOROWEJ

Dabigatran vs substancje z grupy antagonistéw witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaty nastepujgce roznice, ktére
osiggnety poziom istotnosci statystyczne;j:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,52 (95% CI: 0,39; 0,70)) — réznica
na korzy$¢ DAB;

¢ jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,68 (95% CI: 0,57; 0,81)) — r6znica na korzy$¢ DAB;
e zdarzenia niepozadane (OR: 0,04 (95% CI: 0,02; 0,07)) — r6znica na korzys¢ DAB;
e powazne zdarzenia niepozgdane (OR: 0,68 (95% CI: 0,55; 0,83)) — r6znica na korzy$¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj: zgonu zwigzanego z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgondéw ogoétem, powaznych krwawien, ostrego zespotu wiencowego oraz
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
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Dabigatran vs placebo

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs PLC wykazaty nastepujgce roznice, ktére osiggnety
poziom istotno$ci statystyczne;:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 3,02 (95% CI: 1,56; 5,86)) - roznica
na niekorzys¢ DAB;

o jakiekolwiek krwawienia (OR: 1,89 (95% CI: 1,26; 2,83)) — roznica na niekorzys¢ DAB;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych (OR: 0,57 (95% CI: 0,39; 0,82)) —
réznica na korzys¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktow koncowych, fj.: zgonu zwigzanego z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogotem, powaznych krwawien, zdarzen niepozgdanych, powaznych
zdarzen niepozadanych oraz ostrego zespotu wiencowego.

Dabigatran vs rywaroksaban

Wyniki posredniego poréwnania DAB vs RYW poprzez wspoélny komparator — PLC nie wykazaty
réznic, ktére osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie kazdego z nastepujgcych punktow
koncowych: zgony ogétem, powazne krwawienia oraz powazne lub Kklinicznie istotne mniejsze
krwawienia. Swiadczy to o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa DAB i RYW .

PODSUMOWANIE INFORMACJI Z ChPL Pradaxa:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, zadne z obserwowanych dziatan niepozgdanych nie
wystepowaty bardzo czesto (tj. 21/10), natomiast czesto (tj. 21/100) obserwowano nastepujgce punkty
kohcowe: krwawienie z nosa, krwotok do przewodu pokarmowego, niestrawnos¢, krwotok z odbytnicy,
krwotok do skéry oraz krwotok w obrebie uktadu moczowo-piciowego, w tym krwiomocz.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW
przeszukali gtbwne medyczne bazy danych: Medline (Elsevier), Embase oraz The Cochrane Library.
Nie przeszukano innych potencjalnych zrédet danych, takich jak CEAR (Cost-Effectiveness Analysis
Registry), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), bazy ISPOR (International Society For
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) oraz NIHR (National Institute for Health and
Research), a takze portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 23 czerwca 2014 r., a zaktualizowane w dniu 15
sierpnia 2014 r.

Sposrdd 587 uzyskanych rekordéw 5 pozycji wkaczono do dalszej analizy po dokonaniu selekcji na
podstawie tytutow i abstraktow oraz eliminacji duplikatow. W wyniku analizy petnotekstowej
ostatecznie do analizy wtgczono 1 opracowanie (Wolowacz 2013), dostepne jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego, a dotyczace czesci analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny
optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Pradaxa (dabigatran
etexilate) stosowanego w prewencji wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucne;j.
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Tabela 30. Opublikowane analizy ekonomiczne

Metodyka Wyniki/Wnioski

Zgodnie z wynikami analizy

podstawowej, Srednie taczne

koszty leczenia w przyjetym
horyzoncie czasowym wynoszag
£7 152 oraz £7 520 odpowiednio

Dabigatran w

dawce 150 mg Analiza kosztow-

Lo uzyteczno$ci X
p.o. dziennie vs. dla dabigatranu oraz placebo, a
placebo Model Markowa zysk QALY oszacowano
stosowane Perspektywa: ptatnika odpowiednio na 13,088 oraz
Wolowacz Wielka przez 6 miesiecy publicznego 13,070. Wyniki analizy sugerujg
2013 Brytania od zakonczenia Horyzont czasowy: wiec, ze dabigatran jest terapig
6- lub dozywotni (60-letni) dominujaca, tj. tanszg i

18-miesieczne; Dyskontowanie: 3,5% skuteczniejsza.

terapii - . Prawdopodobienstwo, ze
dla kosztow i efektow . . ;
antyko;?ulanta zdrowotnych dabigatran jest opcja

kosztowo-uzyteczng w
poréwnaniu z placebo przy progu
gotowosci do ptacenia rownym
£20 000 per QALY wynosi 64%.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania preparatu Pradaxa (dabigatran)
w leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu z
analogami witaminy K (VKA) (leczenie + prewencja), heparynami drobnoczasteczkowymi (HDCz)
(leczenie) oraz rywaroksabanem (leczenie + prewencja).

Technika analityczna

Technika uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania z analogami witaminy K i HDCz.
Technika minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z rywaroksabanem.
Interwencja

Produkt leczniczy Pradaxa (dabigatran) w dawce 150 mg dwa razy dziennie, a u os6b powyzej 80
roku zycia 110 mg dwa razy dziennie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia (zgodnie z ChPL).

W modelu zatozono, iz podziat rynku sprzedazy pomiedzy dwoma rodzajami opakowan preparatu
Pradaxa wyniesie i , odpowiednio dla opakowania zawierajgcego tabletki po 150 mg i 110
mg (szacunki wnioskodawcy). A zatem Srednia dawka, wazona szacowanymi udziatami w rynku,
zostata przyjeta na poziomie 140 mg dwa razy dziennie.

Analizowana technologia dostepna jest obecnie w ramach grupy limitowej ,22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych” w innym niz wnioskowane
wskazaniu - dabigatran finansowany jest we wskazaniu: ,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u
dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po
przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna”.

Komparator

Antagonisci witaminy K, tj. refundowane w ocenianym wskazaniu warfaryna oraz acenokumarol w
dawce zgodnej z ChPL, zapewniajgcej utrzymanie INR w przedziale terapeutycznym 2,0-2,5 (w
leczeniu i prewencji wtdrnej ZChZZ zakres terapeutyczny INR wynosi 2,0-3,0).

Heparyny drobnoczgsteczkowe, tj. refundowane m. in. w ocenianym wskazaniu enoksaparyna,
dalteparyna i nadroparyna w dawce zgodnej z ChPL.

Xarelto (rywaroksaban) w dawce zgodnej z ChPL (15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 21 dni, a
nastepnie 20 mg raz na dobe do kontynuaciji leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP). Aktualnie
produkt leczniczy Xarelto jest refundowany we wskazaniu : ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt
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gtebokich u os6b powyzej 18 roku zycia; Leczenie zatorowo$ci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowe;j
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych” — dawki 15 i 20 mg (kody EAN:
5909990910601, 5909990910663, 5909990910700) oraz ,Zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u
dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po
przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna”—
analogicznym z aktualnie refundowanym wskazaniem ocenianego leku - dawka 10 mg (kod EAN:
5909990658145).

Komentarz analityka AOTM:

Model ekonomiczny wnioskodawcy w ramach poréwnania dabigatranu z antagonistami witaminy K
korzysta z danych klinicznych dotyczgcych samej tylko warfaryny. Wnioskodawca argumentuje przy
tym, ze brak jest przestanek klinicznych aby réznicowaé efektywnos¢ kliniczng obu antagonistow
witaminy K, uznaje wiec ze mozna przyjgé, ze efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem
acenokumarolu sg takie same jak dla warfaryny. Podejscie takie nie zostato jednak nalezycie
uzasadnione ani poparte wiarygodnymi dowodami naukowymi. Biorgc pod uwage, ze dzienny koszt
terapii warfaryng jest z perspektywy NFZ nizszy niz dzienny koszt terapii acenokumarolem, podejscie
wnioskodawcy uwzgledniajgce jako komparator jednoczesnie warfaryne i acenokumerol (ktérego
udziat w rynku sprzedazy oszacowano na 57%) faworyzuje ramie technologii wnioskowanej (wyzsze
koszty w ramieniu komparatora niz przy uwzglednieniu samej tylko warfaryny). Agencja zweryfikowata
wpltyw przyjetych przez wnioskodawce zatozen na wyniki koncowe analizy ekonomicznej.
Uwzglednienie wytacznie warfaryny jako gtéwnego komparatora w analizie ekonomicznej powoduje
wzrost wspotczynnika ICUR o ok. 1000 PLN i tym samym nie zmienia wnioskowania z przedstawionej
analizy wnioskodawcy. W przypadku perspektywy poszerzonej ma miejsce sytuacja odwrotna —
dzienny koszt terapii warfaryng jest wyzszy od kosztu dawki dobowej acenokumarolu, co przekfada sie
odpowiednio na warto$¢ wspotczynnika ICUR w zakresie analogicznym do opisanego wyzej.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz poszerzonej NFZ i pacjenta, ze wzgledu na
zachodzace wspotptacenie.

Horyzont czasowy
CUA: dozywotni (60-letni)

CMA: w przypadku leczenia 6 miesiecy (26 tygodni), natomiast w przypadku leczenia i prewenc;ji
wtérnej 12 miesiecy (52 tygodnie) na podstawie przecietnego okresu obserwacji w badaniach
klinicznych

Dyskontowanie

CUA: zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych.

CMA: brak ze wzgledu na horyzont czasowy analizy nieprzekraczajgcy 1 roku.
Koszty

CUA: w analizie uwzgledniono nastgpujace kategorie kosztowe: koszty substancji czynnych, koszty
diagnostyki, koszty podania i monitorowania, koszty hospitalizacji ZChZZ, koszty leczenia powikfan.

CMA: w analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw — nie analizowano innych kosztéw ze wzgledu
na fakt, ze dagibatran i rywaroksaban nie r6znig sie miedzy sobg w zakresie monitorowania leczenia,
a koszt podania w ich przypadku nie wystepuje.

Koszty substancji czynnych:
Whnioskodawca ztozyt wnioski refundacyjne dla 2 rodzajow opakowan preparatu Pradaxa:

+150 mg x 30 tabletek,

110 mg x 30 tabletek.

Cena zbytu netto dabigatranu wg propozycji producenta wynosi dla obu wnioskowanych
dawek.
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Koszt dobowej dawki dabigatranu z perspektywy NFZ oparto na koszcie refundacji preparatu
wyznaczajgcego limit w grupie 22.0 Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych. Wg danych MZ (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r. aktualne na dzieh ziozenia
whnioskow; zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.) limit finansowania wynosi 157,93 PLN i wyznacza
go preparat Clexane, 10 amp.—strz. a 0,6 ml. Oszacowane ceny i odpfatnosci przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 31. Koszty dabigatranu przyjete przez autorow BIA wnioskodawcy (przy zalozeniu poziomu
odptatnosci pacjenta — 30%)

Kategoria 110Pradaxa Pradaxa
mg 30 tabl. 150 mg 30 tabl.
Cena zbytu netto [PLN]
Urzedowa cena zbytu [PLN[
Cena hurtowa brutto [PLN]
Cena detaliczna [PLN]
Liczba DDD w opakowaniu (DDD wg WHO — 220 mg) 15 20,45
Limit finansowania za DDD w grupie limitowej 22.0 5,26
Wysokos¢ limitu finansowania [PLN] 78,97 107,68
Odptatnosé [%] 30% 30%
Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy [PLN]
Koszt NFZ [PLN] 55,28 75,38
Koszt dawki dobowej (PDD) z perspektywy NFZ [PLN]* 3,69 5,03
Sredni koszt dawki dobowej wazony udziatem w rynku sprzedazy poszczegdlnych preparatéw Pradaxa
Koszt dawki dobowej z perspektywy NFZ [PLN] 4,69
Koszt dawki dobowej z perspektywy tacznej [PLN] 10,37

* - zaktadajac, ze dawka dobowa to 2 tabletki, wtedy kazde z wnioskowanych opakowan zawiera takg samg ilos¢
dobowych dawek — 15.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zauwazy¢, ze limit finansowania wyznaczono w oparciu o DDD (Pradaxa 110 mg zawiera 15
DDD, Pradaxa 150 mg zawiera 20,45 DDD), dlatego limit finansowania jest inny dla kazdego
opakowania, natomiast gdyby wyznaczaé limit finansowania w oparciu o PDD limit finansowania obu
opakowan bytby na tym samym poziomie. Wyznaczanie limitu finansowania w oparciu o PDD
wigzatoby sie z wiekszg doptatg pacjenta do opakowania 150 mg. Ustawa refundacyjna dopuszcza
szacowanie wysokosci limitu finansowania w oparciu o PDD zamiast DDD (art. 15 ust. 14 ustawy o
refundacji — ,w przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczesciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD)
podstawe limitu minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢é na podstawie PDD”).
Whnioskodawca zaktada, ze pacjentow bedzie przyjmowato dawke dzienng na poziomie 300 mg,
a wiec wyzszg od DDD, istniej wiec mozliwo$¢ szacowania limitu finansowania w oparciu o PDD.

Koszt VKA oszacowano na podstawie obwieszenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow z
dnia 24 czerwca 2014 r. (ceny nie ulegty zmianie w stosunku do obwieszczenia aktualnie
obowigzujgcego) oraz danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do kwietnia 2014 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6238). W przypadku VKA obowigzuje
odptatnosé ryczattowa. Oszacowany koszt dawki dobowej przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 32. Koszt dawki dobowej VKA

Koszt dawki dobowej

Dawka dobowa Udsz;;g‘gr;ku Perspektywa NFZ Perspektywa
[PLN] poszerzona [PLN]
acenokumarol
4 mg 57% 0,1123 0,1977
warfaryna
5 mg 11% 0,0935 0,2900
32% 0,0936 0,2752
Sredni koszt dawki dobowej VKA 0,1042 0,2327

Koszt HDCz oszacowano na podstawie tych samych zrodet co w przypadku VKA. W przypadku HDCz
obowigzuje odptatnos¢ ryczattowa. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany koszt jednostki leku
oraz koszt dawki dobowe;j.

Tabela 33. Koszty heparyn drobnoczasteczkowych

Koszt jednostki leku (mg/j.m.) Koszt dawki dobowej
— — Udziat
Perspektywa Perspektywa Dawka dobowa* Perspektywa NFZ Perspektywa w rynk_u
NFz poszerzona poszerzona sprzedazyt
enoksaparyna
0,2546 0,2778 1,5 mg/kg 28,6410 31,2470 74%
dalteparyna
0,0020 0,0022 200 j.m./kg** 30,5634 32,7969 12%
nadroparyna
0,0018 0,0021 172 j.m./kg 22,8088 26,8431 14%
Sredni koszt dawki dobowej HDCz 28,0552 30,8164 -

* - érednia waga — 75 kg; ** - dawkowanie dla 1. miesigca terapii; *** odsetki na podstawie DDD

Koszt rywaroksabanu oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw oraz danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do kwietnia 2014 r. W
przypadku rywaroksabanu odptatnos¢ zgodnie z obowigzujacym obwieszczeniem MZ wynosi 30%.
Refundowane w analizowanym wskazaniu sg trzy rodzaje opakowan preparatu. Zgodnie z ChPL
zatozono, ze opakowanie zawierajgce tabletki po 15 mg przeznaczone jest do leczenia fazy ostrej
(dawka dobowa réwna 30 mg przez 21 dni), natomiast opakowanie zawierajgce tabletki po 20 mg
stosowane jest w profilaktyce wtdrnej (20 mg na dobe od 22 doby leczenia). Koszty pojedynczej dawki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Koszty rywaroksabanu na podstawie obwieszczenia MZ (odptatnos¢ 30% dla pacjenta)

Udziat Koszt dawki Koszt dawki
z'z W dziennej dziennej
Opakowanie Dawka dobowa sprzecazy (perspektywa (perspektywa
dawek
dobowvch \| 4 poszerzona)
. [PLN] [PLN]
Xarelto 20 mg 20mg x 14 20 mg 100% 7,3700 10,7429
Srednia wazona udziatami: 7,3700 10,7429
15 mg x 14 54,90% 11,0543 21,2486
Xarelto 15 mg 30 mg
15 mg x 42 45,10% 11,0548 20,2743
Srednia wazona udziatami: 11 0545 20 8092
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Ze wzgledu na fakt, iz w fazie ostrej ZChZZ pacjenci leczeni dabigatranem (100%) oraz
rywaroksabanem (65% na podstawie badarnn EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE) otrzymujg przez
pierwsze 6 dni leczenia heparyny drobnoczgsteczkowe, w przeprowadzonej dla poréwnania
dabigatranu z rywaroksabanem analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono ich koszt (patrz tabela 33
wyzej). Nalezy przy tym podkreslic, ze uwzglednienie kosztéow HDCz jest podejsciem
konserwatywnym, poniewaz w rzeczywistosci wiekszos¢ pacjentdow rozpoczyna leczenie w warunkach
szpitalnych i koszty HDCz nie majg bezposredniego wptywu na wydatki ptatnika publicznego. Nie
mniej jednak ze wzgledu na fakt, ze wyzszy odsetek pacjentéw leczonych dabigatranem otrzymuje
HDCz w poréwnaniu do leczonych rywaroksabanem, zdecydowano sie uwzgledni¢ te koszty w
analizie.

Diagnostyka ZZG obejmuje: EKG, oznaczenie stezenia dimeru D oraz USG dopplerowskie, a ZP:
EKG, RTG klatki piersiowej oraz angiografie tomografii komputerowej tetnic ptucnych. Wycene
punktowg przyjeto na podstawie odpowiedniego zarzgdzenia Prezesa NFZ.

W modelu wyrézniono trzy rodzaje wizyt zwigzanych z monitorowaniem leczenia:

- wizyty ambulatoryjne w leczeniu fazy ostrej ZChZZ;

- wizyty zwigzane z dostosowywaniem dawki (dotyczy wytgcznie VKA — 1. miesigc leczenia);
- wizyty ambulatoryjne w fazie przewlektej ZChZZ (od 2. miesigca leczenia).

Leczenie VKA wigze sie z kontrolg wskaznika INR, co wymaga czestszego monitorowania
(zwiekszona liczba wizyt obserwowana jest zwlaszcza w 1. miesigcu leczenia). Czestos¢ wizyt
ambulatoryjnych przyjeto na podstawie opinii ekspertéw.

Koszty padania odnoszag sie do HDCz podawanych w iniekcji podskornej, lecz de facto sg zerowe
poniewaz na podstawie badania Watts 2006 przyjeto, ze 87% pacjentéw wykonuje iniekcje
samodzielnie, a pozostate podania wykonywane przez pielegniarke POZ sg rozliczane poprzez roczng
stawke kapitacyjna.

Koszty hospitalizacji z powodu ZZG oraz ZP szacowano na podstawie danych NFZ dla grup JGP z
2013 r. (E55 i D16). Sredni koszt pojedynczej hospitalizacji przyjeto jako $rednig wazong udziatem
hospitalizacji planowej oraz nieplanowej. W modelu zatozono, ze w fazie ostrej leczenia ZChZZ
wszyscy pacjenci (100%), u ktérych rozpoznano ZP wymagaja hospitalizacji, natomiast w przypadku
ZZG odsetek ten wynosi jedynie (na podstawie opinii ekspertow).

W ramach kosztéw powiktan w analizie brano pod uwage koszty powaznych krwawien
Srodczaszkowych, powaznych krwawien pozaczaszkowych, klinicznie istotnych mniejszych krwawien,
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego, ciezkiego zespotu zakrzepowego,
zawatu serca i niestabilnej dtawicy piersiowe;j.

Uzytecznosci

Na potrzeby CUA wartosci uzytecznosci zaczerpnieto przede wszystkim z badan RE-COVER | i RE-
COVER Il (dane niepublikowane). W badaniach stosowano kwestionariusz EQ-5D podczas 2 wizyty
(dzien 1), 6. wizyty (po 3 miesigcach) i 9. wizyty (po 6 miesigcach). Nie zidentyfikowano istotnych
réznic w wynikach EQ-5D pomiedzy leczonymi grupami i z tego wzgledu wartosci uzytecznosci dla
poszczegdblnych standéw zdrowia oszacowano na podstawie tgcznych wynikéw dla obu leczonych grup.
Oddzielne wartosci spadku uzyteczno$ci (dekrementy) dla ZZG i ZP oszacowano na podstawie
réznicy pomiedzy Srednig wartodcig uzytecznosci EQ-5D na poczatku badania i po 3 miesigcach u
pacjentdw wylgcznie z objawowg ZZG i u pacjentéw wytgcznie z objawowg ZP.

Spadek uzyteczno$ci podczas aktywnej terapii warfaryng lub HDCz zaczerpnieto z publikacji Marchetti
200112 (oszacowany dla 48 pacjentéw leczonych w lokalnej klinice leczenia przeciwkrzepliwego we
Wioszech przy uzyciu metody handlu czasem (TTO ang. time trade-off).

Redukcje wartosci uzytecznosci dla wszystkich powaznych krwawien (bez rozréznienia na wewnatrz- i
zewnagtrzczaszkowe) i dla klinicznie istotnych mniejszych krwawien zaczerpnieto z analizy danych
zebranych w badaniach RE-COVER | i RE-COVER Il (raport firmy MAPI Analysis of EQ-5D data
collected in RE-COVER and RE-COVER Il studies, and in RE-SONATE study, 2013, dane
nieopublikowane). Przyjeto, ze utrata uzytecznosci z powodu duzych krwawien bedzie réwna réznicy
pod wzgledem zmiany w $redniej wartosci EQ-5D pomiedzy wartoscia wyjéciowg a wartoscig
uzyskang podczas 9. wizyty pomiedzy pacjentami ze stwierdzong wytgcznie ZChZZ i pacjentami ze
stwierdzonymi wytgcznie ZChZZ i powaznym krwawieniem = 0,16 — 0,29 = -0,13.

79



Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

Wartos¢é utraty uzytecznosci z powodu klinicznie istotnych mniejszych krwawien zatozono jako réwng
réznicom pod wzgledem zmiany w $redniej warto$ci EQ-5D pomiedzy wartoscig wyjsciowg i wartoscig
uzyskang podczas 9. wizyty pomiedzy pacjentami ze stwierdzong wytgcznie ZChZZ i pacjentami ze
stwierdzonymi wytgcznie ZChZZ i klinicznie istotnym mniejszym krwawieniem = 0,25 — 0,29 = -0,04.
Redukcje wartosci uzytecznosci w przypadku pacjentdéw niepetnosprawnych wskutek krwawienia
srodczaszkowego przyjeto na podstawie badania Wolowacz 2009, w ktérym wykorzystano srednig z
109 opublikowanych oszacowan dla udaru.

Dekrementy uzytecznosci dla oséb, ktére przezyly zawat miesnia sercowego i niestabilng dtawice
piersiowg przyjeto na podstawie opublikowanej literatury (Sullivan 2011).

Oszacowania uzytecznosci dla zespotu pozakrzepowego uzyskano od 30 zdrowych ochotnikéw i 30
lekarzy przy uzyciu metody standard gamble (Lenert 1997). Miary uzytecznosci odjeto od petnego
zdrowia (1,0), aby obliczy¢ dekrement.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w Excelu modelu kohortowego
Markowa dotyczgcego leczenia i prewencji wtornej ZChZZ. Model zostat stworzony przez firme RTI
Health Solutions na zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych. Dodatkowo, w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
model uzupetniono o dane z przeprowadzonej analizy kliniczne;.

Do modelu wiagczani sg pacjenci, u ktérych zdiagnozowano zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg, w
nastepstwie czego otrzymujg dabigatran lub jeden z komparatoréow. Przejscie w modelu do nawrotu
ZChZZ zdefiniowane zostato w ten sam sposob jak gtowny punkt koncowy we wiaczonych do analizy
badaniach klinicznych, tj. nawrét objawowej ZChZZ lub zwigzany z nig zgon. Pacjenci spetniajgcy ten
punkt koncowy w ktérymkolwiek z cykli modelu mogg miec:

- ZP niezakorczong zgonem,

- proksymalng ZZG (bez ZP),

- dystalng ZZG (bez ZP lub proksymalnej ZZG) lub
- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wszyscy pacjenci wigczeni do modelu ze zdiagnozowang ZP narazeni sg na przewlekie
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH). Pacjenci, ktérzy doswiadczyli ZP juz w modelu,
rowniez obarczeni sg tym ryzykiem. Wszyscy chorzy wigczeni do modelu ze zdiagnozowang ZZG
narazeni sg na wystgpienie zespotu pozakrzepowego (PTS). U pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
nawrotu ZZG w modelu, réwniez istnieje takie ryzyko. W ramach przegladu literatury zidentyfikowano
dane $wiadczacy o tym, ze tagodny PTS w mato znaczacy sposéb wplywa na jakosé zycia. Po
uwzglednieniu tego faktu, w modelu rozpatrywany jest wytgcznie ciezki PTS.

Po odnotowaniu pierwszego nawrotu ZChZZ, zaktada sig, Zze pacjenci przerywajg dotychczasowg
terapie i rozpoczynajg lub tez ponownie wdrazajg standardowy schemat terapii, jakim jest
przyjmowanie HDCz, a nastepnie warfaryny. W przebiegu standardowego leczenia warfaryng
spowodowanego nawrotem ZChZZ pacjenci nadal narazeni sg na wystgpienie nawrotu ZChZZ, w
takim samym stopniu jak chorzy przyjmujgcy warfaryne, u ktérych takiego wydarzenia jeszcze nie
odnotowano. W trakcie przyjmowania lekéw z pierwszego wyboru (w modelu: dabigatran, warfaryna
lub heparyna drobnoczgsteczkowa), jak i stosowania standardowego schematu terapii (HDCz +
warfaryna) spowodowanego wystgpieniem nawrotu ZChZZ, pacjenci sg narazeni na krwawienie.
Bazowe prawdopodobienstwo krwawienia w modelu oszacowano na podstawie ztozonego punktu
koncowego, jakim jest: powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie (MCRB; analiza na
podstawie badan RE-COVER). Zatozono, ze krwawienia, ktére nie zostaty zakwalifikowane jako
MCRB (np. drobne krwawienia) majg pomijalny wptyw na koszty oraz HRQoL i wytgczono je z modelu.
Powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie, ktéore moze wystapi¢ w ktérymkolwiek z cykli
modelu, zdefiniowane jest jako:

* krwawienie srodczaszkowe (ICH),

* inne powazne krwawienie (MBE) lub

* klinicznie istotne mniejsze krwawienie (CRNBE).

ICH moze zakonczy¢ sie trwatym wytgczeniem z badania, zgonem lub odzyskaniem zdrowia. MBE
prowadzi natomiast do zgonu lub odzyskania zdrowia. Po wystgpieniu zdarzeh, takich jak MBE lub
ICH, zaktada sie, ze wszyscy pacjenci przerywajg leczenie i nie sg wiecej narazeni na krwawienia, ale
wcigz wystepuje u nich ryzyko nawrotu ZChZZ. Pacjenci w modelu mogg do$wiadczyé maksymalnie
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dwéch powaznych krwawien (ICH lub MBE pozaczaszkowe) w trakcie catego czasu trwania leczenia
przeciwkrzepliwego. Jeden incydent krwawienia moze pojawi¢ sie w trakcie leczenia lekiem z
pierwszego wyboru oraz jeden pdOzniej w trakcie ponownego wznowienia leczenia heparynami
drobnoczgsteczkowymi (HDCz) + warfaryng (w przypadku nawrotu ZChZZ).

Przyjmuje sie, ze CRNBE nie moze zakohczy¢ sie zgonem i wszyscy pacjenci odzyskujg zdrowie.
CRNBE nie powoduje przerwania leczenia i moze wystgpi¢ w ktérymkolwiek cyklu.

Inne ujete w modelu dziatania niepozgdane to niestabilna dtawica piersiowa (UA) i zawat serca (MI).
Pacjenci, u ktérych wystgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe (Ml lub UA) mogg doswiadczyé
przewlektej choroby niedokrwiennej serca lub powréci¢ do zdrowia. Czas trwania wptywu niestabilnej
dtawicy piersiowej i Ml na HRQoL oszacowano na 3 miesigce. Ml oraz UA wigzg sie ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu.

Pacjent w kazdym z rozwazanych w modelu stanéw zdrowia moze umrze¢ z innej przyczyny (bazowe
ryzko zgonu na podstawie tablic przezycia).

W trakcie leczenia lub prewencji wtdrnej wszyscy pacjenci mogg przerwaé terapie z innego powodu
niz ZChZZ lub ICH/MBE. Przerwanie leczenia oznacza, ze pacjenci nie sg wiecej narazeni na
krwawienia, ale wcigz wystepuje u nich ryzyko nawrotu ZChZZ.

Ponizej przedstawia sie strukture i podstawowe parametry zaimplementowane w modelu Markowa.
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Rysunek 1. Struktura modelu Markowa.
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IHD — choroba niedokrwienna serca; ZZG — zakrzepica zyt glebokich; ZP — zatorowos$¢ ptucna; ICH — krwotok $rodczaskowy; MBE —
powazne krwawienie; CRNMB — klinicznie istotne mniejsze krwawienie; Ml — zawat serca; UA — niestabilna dtawica piersiowa; PTS — zespot
pozakrzepowy; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie ptucne; rZP — nawrét zatorowosci ptucnej; rZZG — nawr6t
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Tabela 35. Podstawowe parametry modelu

Analiza podstawowa

koszt wizyt specjalistycznych

wizyty w leczeniu $wiezej ZChZZ: 90,50 PLN (ZZG) oraz 550,10 PLN (ZP) — dotyczy
wytgcznie nawrotéw choroby, poniewaz pacjenci z pierwszym epizodem ZChZZ
wigczani sg do modelu juz ze zdiagnozowang chorobag;
wizyta zwigzana z dostosowywaniem dawki (VKA): 31,71 PLN;
wizyta kontrolna (monitorowanie efektéw leczenia): 90,60 PLN.

czgstosc wizyt ambulatoryjnych
w fazie ostrej leczenia ZChzZ

lekarz POZ:
1,5 — dabigatran/rywaroksaban,

1,5 —HDCz,

4— VKA.
lekarz specjalista:
1 — dabigatran/rywaroksaban,
1-HDCz,
1 - VKA.

czestos¢ wizyt zwigzanych z
dostosywaniem dawki (VKA)

3 - lekarz POZ,
2— lekarz specjalista.

czestos¢ wizyt kontrolnych w
fazie przewlektej leczenia
ZChZZ (w miesigcu)

lekarz POZ:
0,6 — dabigatran/rywaroksaban,
0,6 — HDCz,
1 — warfaryna.
lekarz specjalista:
0,4 — dabigatran/rywaroksaban,
0,4 — HDCz,

koszt hospitalizacji z powodu
ZChzz

0,5 — warfaryna.
ZZG:

koszt hospitalizacji: 2078,87 PLN— hospitalizacja trwajgca 6,01 dnia (na podstawie
statystyk JGP za rok 2013); w modelu koniecznie odjecie kosztéw diagnostyki i HDCz
stosowanych w leczeniu $wiezej ZZG aby nie uwzgledniaé tych kosztéw dwukrotnie,
po uwzglednieniu tego faktu koszt hospitalizacji wynosi: 1820,04 PLN, co pozwala na
oszacowanie dziennego kosztu: 302,79 PLN.

ZP:

koszt hospitalizacji: 4160,00 PLN — hospitalizacja trwajgca 9 dni (na podstawie
statystyk JGP za rok 2013); w modelu koniecznie odjecie kosztow diagnostyki i HDCz
stosowanych w leczeniu Swiezej ZP aby nie uwzgledniac tych kosztéw dwukrotnie,
po uwzglednieniu tego faktu koszt hospitalizacji wynosi: 3441,57 PLN, co pozwala na
oszacowanie dziennego kosztu: 382,40 PLN.

czas trwania terapii

leczenie: 6 miesiecy (na podstawie badania RE-COVER I+11);

leczenie + prewencja wtdrna: 24 miesigce (leczenie (6 m-cy) +prewencja wtorna (18
m-cy — badanie RE-MEDY).

koszt krwawien
srodczaszkowych (ICH)

koszt hospitalizacji: 4101,63 PLN- srednia wazona udziatem hospitalizacji z powodu
ICH w poszczegdlnych procedurach uwzglednionych w modelu;
roczny koszt leczenia: 23351,62 PLN (koszt w ktérym nieuwzgledniona jest
hospitalizacja, jest to kontynuacja leczenia).

koszt krwawien
pozaczaszkowych

koszt hospitalizacji: 3416,51PLN— $rednia wazona udziatem hospitalizacji z powodu
krwawieh pozaczaszkowych w poszczegdélnych procedurach uwzglednionych w
modelu.

koszt klinicznie istotnych
mniejszych krwawien (CRNMB)

odsetek pacjentéw hospitalizowanych: ;
koszt hospitalizacji: 949,28 PLN — $rednia wazona udziatem poszczegdlnych typow
CRNMB;
koszt Swiadczen zabiegowych: 142,47 PLN - $rednia wazona udziatem
poszczegdinych typow CRNMB.

CTEPH

koszt endarterektomii ptuc: 7904 PLN wykonywanej u
opinii ekspertow);
miesigczny koszt leczenia: 2629,53 PLN — wliczony koszt diagnostyki oraz lekéw w
programie lekowym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego.

pacjentow z CTEPH (wg
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ciezki PTS

roczny koszt leczenia (1. rok): 882,75 PLN;

roczny koszt leczenia (2. rok i kolejne): 180 PLN.

zawat serca (M)

koszt hospitalizacji w leczeniu $wiezego zawatu serca: 10008,86 PLN — $redni koszt
hospitalizacji z powodu zawatu serca wazony udziatem w ogoélnej liczbie hospitalizacji
w poszczegolnych procedurach uwzglednionych w analizie;

miesieczny koszt leczenia: 176,29 PLN — koszt kontynuaciji leczenia.

koszt hospitalizacji w leczeniu $wiezej niestabilnej dtawicy piersiowej: 9563,77 PLN —

niestabilna dtawica piersiowa Sredni koszt hospitalizacji z powodu UA wazony udziatem w ogolnej liczbie
(UA) hospitalizacji w poszczegolnych procedurach uwzglednionych w analizie;

miesigczny koszt leczenia: 176,29 PLN — koszt kontynuacji leczenia.

warto$¢ ryzyka wzglednego w
modelu Markowa dla
dabigatranu w przypadku
nawrotu ZChzz*

RR = 1,10 (leczenie)
RR = 1,44 (prewencja wtorna)

warto$¢ ryzyka wzglednego w
modelu Markowa dla
dabigatranu w przypadku

RR = 0,63 (leczenie)
RR = 0,55 (prewencja wtérna)

MCRB*
Parametr Wartos¢ Rozktad Zrédto

Wiek 18-24 lata (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,941 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 25-34 lata (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,939 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 35-44 lata (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,929 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 45-54 |ata (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,900 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 55-64 lata (waga dla megzczyzn i kobiet) 0,894 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 65-74 lata (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,798 Jednostajny Golicki 2010

Wiek 275 lat (waga dla mezczyzn i kobiet) 0,798 Jednostajny Golicki 2010
Podczas aktywnej terapii warfaryng (dekrement), SD | -0,012 (0,016) Gamma Marchetti 2001

Podczas aktywnej terapii heparynami N .
drobnoczgsteczkowymi (dekrement), SD 0,008 (0,024) Gamma Marchetti 2001
Niepetnosprawnos¢ z powodu krwawienia
wewnatrzczaszkowego (dekrement przypisany -0,500 Gamma Wolowacz 2009
dozywotnio)

Przewlekte powiktania zawatu miesnia sercowego -0,063 Gamma Sullivan 2011

Przewlekta niestabilna dtawica piersiowa -0,085 Gamma Sullivan 2011

Ciezki zespot pozakrzepowy (dekrement), (SD) —-0,070 (0,060) Gamma Lenert 1997

Poziom odptatnosci

Produkty lecznicze Pradaxa majg by¢ dostepne w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%.
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Komentarz analityka AOTM:

Przyjecie poziomu odpfatnosci 30% budzi watpliwosci — wiasciwsze wydaje sie przyjecie odptatnosci
ryczattowej. Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie lek:
~wymagajacy, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny
koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace”.
Aktualnie 5% minimalnego wynagrodzenia za prace wynosi 84 PLN, natomiast miesieczny koszt stosowania
leku dla swiadczeniobiorcy wynosi (uwzgledniajgc wigczenie wnioskowanych lekéw do istniejacej grupy
limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, w ktérej
limit finansowania wyznacza preparat Clexane, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 100 mg/ml; dawkowanie na poziomie

; dlugosé miesigca — 30 dni): Pradaxa 110 mg — ; Pradaxa 150 mg —

Wynika stad, ze miesieczny koszt stosowania znacznie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, wiec wnioskowane leki powinny by¢ dostepne za odptatnoscia ryczattowa, zgodnie z zapisami
ustawy o refundacji. Powyzsze jest réwniez stuszne dla dobowej dawki na podstawie DDD (220 mg/doba).

Analiza wrazliwosci

CUA: jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig, a mogg mie¢ duzy wptyw na koncowe wyniki. Badano wptyw nastepujgcych
parametréw:

- dyskontowanie:

v'5% dla kosztow i efektow;

v'5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow;

v'brak dyskontowania kosztéw i efektow;

- parametry kosztowe:

ekoszt hospitalizacji z powodu krwawien srédczaszkowych:

v'1924 PLN - koszt krwawien srodczaszkowych wyznacza hospitalizacja o najmniejszej warto$ci
punktowej;

v'8424 PLN - koszt krwawien srédczaszkowych wyznacza hospitalizacja o najwiekszej wartosci
punktowej;

ekoszt hospitalizacji z powodu krwawieh pozaczaszkowych:

v'3380 PLN — koszt krwawien pozaczaszkowych wyznacza hospitalizacja o najmniejszej wartosci
punktowej;

v'5408 PLN - koszt krwawien pozaczaszkowych wyznacza hospitalizacja o najwiekszej wartosci
punktowej;

ekoszt klinicznie istotnych mniejszych krwawienn (CRNMB):

v'zalozenie, ze 10% pacjentéw wymaga hospitalizacji z powodu CRNMB;

v'zalozenie, ze 50% pacjentéw wymaga hospitalizacji z powodu CRNMB;

ekoszt wizyt specjalistycznych w fazie przewlektej leczenia:

v'zalozenie, ze wszystkie wizyty monitorujgce przebieg leczenia odbywajg sie w ramach POZ;

- parametry efektywnosci klinicznej dla dabigatranu:

ewartosci ryzyka wzglednego w modelu Markowa dla nawrotu ZChZZ:

v'przyjecie dolnej granicy przedziatu ufnosci;

v'przyjecie gornej granicy przedziatu ufnosci;

swartosci ryzyka wzglednego w modelu Markowa dla MCRB:

v'przyjecie dolnej granicy przedziatu ufnosci;

v'przyjecie gornej granicy przedziatu ufnosci.

Przeprowadzono rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci.
CMA:

W ramach analizy scenariuszowej przyjeto alternatywne zatozenia dotyczgce parametréw uwzglednionych w
analizie:

+ Scenariusz A: 100% leczonej populacji stanowig chorzy z ZZG, spoéréd ktorych 30% wymaga 6-dniowej
hospitalizaciji;

 Scenariusz B: 100% leczonej populacji stanowiag chorzy z ZP, u ktérych dla wszystkich (100%) konieczna
jest 9-dniowa hospitalizacja;

» Scenariusz C: odsetek otrzymujgcych terapie skojarzong z HDCz w fazie ostrej zgodnie z ChPL: 100% dla
dabigatranu i 0% dla rywaroksabanu.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

- dla CUA:

,W$rod ograniczen analizy nalezy wymienic:

- pewne uproszczenie w modelu, ktére zaktada, ze w przypadku wystgpienia drugiego nawrotu ZChZZ, w
modelu uwzgledniany jest catkowity koszt standardowej terapii (HDCz + warfaryna), bez pdézniejszego
uwzgledniania ryzyka zdarzen niepozadanych (krwawienia) lub przerwania leczenia;

- w badaniach klinicznych wigczonych do analizy nie raportowano efektywnosci klinicznej HDCz dla punktu
koncowego dotyczgcego powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien (MCRB); w modelu jako
miare efektywnosci klinicznej dla tego punktu koncowego przyjeto wiec wartos¢ wyznaczong wytgcznie dla
krwawien powaznych (MBE);

- w modelu zatozono zerowg warto$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (Ml lub
UA) dla poréwnania dabigatranu z heparynami drobnoczgsteczkowymi; postgpiono tak ze wzgledu na fakt, iz
punkt ten nie byt raportowany w zadnym z badan klinicznych dotyczgcych HDCz;

- w modelu uwzgledniono dwie prezentacje preparatu Pradaxa: 150 mg x 30 tabletek oraz 110 mg x 30
tabletek, z ktorych pierwsza przeznaczona jest dla pacjentéw, dla ktérych zalecana dawka dobowa wynosi
300 mg, natomiast druga dla grupy pacjentow, dla ktérej zalecana dawka wynosi 220 mg; ograniczenie
niniejszej analizy stanowi fakt, iz w przypadku dawki dobowej wynoszacej 220 mg brak jest danych
dotyczagcych efektywnosci klinicznej leku — patrz ChPL: W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu
Pradaxa wynoszgcg 220 mg w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca sie w
oparciu o analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach
klinicznych; na tej podstawie analize ekonomiczng oparto na zatozeniu, ze skutecznosc¢ leczenia w
przypadku przyjmowania dawki dobowej wynoszgcej 220 mg jest taka sama, jak w terapii dawkg dobowag
wynoszacg 300 mg.”

- dla CMA: ,Do ograniczen prezentowanej analizy nalezy pominiecie hospitalizacji spowodowane;j
wystgpieniem ZChZZ. Ma to wptyw szczegdlnie w przypadku chorych z ZP, gdzie szacuje sie, ze 100%
populacji wymaga hospitalizacji. Z punktu widzenia rywaroksabanu, skrécenie czasu leczenia fazy ostrej
ZChZZ w warunkach domowych, z 21 do 12 dni w przypadku hospitalizacji spowodowanej wystgpieniem ZP,
lub z 21 do 15 dni w przypadku hospitalizacji spowodowanej wystgpieniem ZZG, moze okazaé sie
korzystnym zabiegiem, poniewaz zmniejsza oszczednosci wynikajgce ze stosowania dabigatranu. Taka
zalezno$¢ wynika z faktu, iz pierwsze 21 dni leczenia rywaroksabanem charakteryzuje sie wigkszymi
kosztami dawki dobowej (w przypadku perspektywy poszerzonej prawie dwukrotnie wiekszymi kosztami) w
stosunku do pézniejszego okresu czasu. Wptyw tego parametru testowano w analizie wrazliwosci przyjmujac
dwa skrajne zatozenia: 100% leczonych stanowig chorzy z ZZG (scenariusz A) oraz 100% leczonych
stanowig chorzy z ZP (scenariusz B). Innym czynnikiem, ktéry réwniez w znacznym stopniu oddziatuje na
koszty catkowite terapii sg koszty terapii HDCz w fazie ostrej (pierwsze 6 dni terapii). Uwzglednienie kosztow
HDCz jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz w rzeczywisto$ci wiekszos¢ pacjentéw rozpoczyna
leczenie w warunkach szpitalnych i koszty HDCz nie majg bezposredniego wptywu na wydatki ptatnika
publicznego. Ze wzgledu na niepewnos¢ tego parametru, wptyw tej zmiennej zbadano w analizie
wrazliwosci.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? | Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgcg dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? | Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
. TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnosé efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

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

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Poniewaz w modelu uzyto danych ze zrédtowych
. " badan klinicznych opisujgcych jakos¢ zycia w
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci M . . : :
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK pOPUI?CJ' tozsgmej z oblj(eta modelowaniem, Vr:
rzeprowadzony? mode u nie wykorzystano danyq
P zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
pismiennictwa.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
. ‘ot . . TAK
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Watpliwosci  budzi przyjecie 30% poziomu
odpfatnosci — wilasciwsze wydaje sie przyjecie
odpfatnosci ryczattowej. Przy przyjeciu odptatnosci
Czy nie stwierdzono innych btedow w ryczattowej wzrostaby warto$é wspotczynnika ICUR
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE z perspektywy ptatnika publicznego w ramach
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy kosztow uzytecznosci oraz wzrdstby koszt
analizy ekonomicznej?** stosowania interwencji wnioskowane;j z

perspektywy NFZ w ramach analizy minimalizacji
kosztow (cho¢ w dalszym ciggu bytby nizszy niz
koszt komparatora).

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wiasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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Nie odnaleziono btedéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu. Model byt walidowany w ramach
oceny NICE i dostosowywany do polskich warunkéw.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) - leczenie
Analiza kosztéw uzytecznosci
Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej dla porownania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym,

leczenie

Efekt zdrowotny [QALY] Koszt [PLN] ICUR
[PLN/QALY]

dabigatran VKA réznica dabigatran VKA réznica

perspektywa NFZ
12,072 12,051 0,0202 11 154,55 10 553,66 600,89 29 714,43

perspektywa poszerzona

12,072 12,051 0,0202 12 109,01 10 611,58 1497,43 74 049,29

Wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla porownania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii
obejmujacej jedynie leczenie (bez prewencji wtérnej), z perspektywy NFZ oszacowano na 29 714
PLN/QALY, natomiast z perspektywy poszerzonej na 74 049 PLN/QALY.

Wyniki dla poréownania dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie
Analiza kosztow uzytecznosci

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania DAB vs HDCz w dozywotnim horyzoncie czasowym,
leczenie

Efekt zdrowotny [QALY] Koszt [PLN] ICUR
[PLN/QALY]

dabigatran HDCz réznica dabigatran HDCz réznica

perspektywa NFZ

12,072 12,075 -0,0035 11 116,94 14 390,46 -3273,52 tansza i mniej efektywna

perspektywa poszerzona

12,072 12,075 -0,0035 12 071,40 14 853,00 -2781,60 tansza i mniej efektywna

Dla poréwnania DAB vs HDCz w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii obejmujgcej jedynie leczenie
(bez prewencji wtornej), z perspektywy NFZ oraz poszerzonej oszacowano, ze DAB jest terapia mniej
efektywng i tansza.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) - leczenie i prewencja
wtérna

Analiza kosztéw uzytecznosci

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym,
leczenie i prewencja wtérna

Efekt zdrowotny [QALY] Koszt [PLN] ICUR
dabigatran VKA réznica dabigatran VKA réznica [PLN/QALY]
perspektywa NFZ
12136 | 12,086 | 00500 | 13621,22 | 1128979 | 233143 46 650,96

perspektywa poszerzona
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| 12136 | 12,086 | 00500 | 1680852 | 1139648 | 5412,04 108 292,43

Warto$¢ wspdtczynnika ICUR dla porownania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii
obejmujacej leczenie oraz prewencje wtorng, z perspektywy NFZ oszacowano na 46 651 PLN/QALY,
natomiast z perspektywy poszerzonej na 108 292 PLN/QALY.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu z rywaroksabanem

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 40. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, wariant podstawowy, dla poréwnania DAB vs RYW

Koszt inkrementalny

Perspektywa NFZ Perspektywa wspéina dabigatran vs rywaroksaban

Perspektywa
poszerzona

dabigatran rywaroksaban dabigatran rywaroksaban Perspektywa NFZ

Leczenie (6 miesiecy)

-506,16 PLN -214,56 PLN

Leczenie i prewencja (12 miesiecy)

-996,55 PLN -282,82 PLN

Na podstawie przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw oszacowano, ze stosowanie DAB w miejsce
RYW, w terapii obejmujacej jedynie leczenie (bez prewencji wtdrnej) jest tansze z perspektywy NFZ o
506,16 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej o 214,56 PLN. W ramach terapii obejmujacej leczenie i
prewencje wtorng stosowanie DAB w miejsce RYW jest tansze z perspektywy NFZ o 996,55 PLN, natomiast
z perspektywy poszerzonej o 282,82 PLN.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Analiza
kliniczna zawiera RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.
Poréwnanie DAB z HDCz
Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej nie istnieje cena progowa dla poréwnania DAB z HDCz poniewaz
zastgpienie terapii HDCz terapig DAB wigze sie z utratg QALY.
Poréwnanie DAB z VKA

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 187,09 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,43 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 187,78 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,46 PLN.

Porownanie DAB z RYW

Cena zbytu netto produktu leczniczego Pradaxa, przy ktérej koszt terapii DAB réwny jest kosztowi terapig
RYW wynosi, z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie
ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,24 PLN; leczenie+profilaktyka — 135,94 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,41 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,05 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie
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Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu, przy progu
optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, wynosi 81% (perspektywa NFZ) oraz 61% (perspektywa
poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdziC, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametréw nie wplywa na wnioskowanie, w kazdym rozpatrywanym przypadku wartos¢ ICUR
jest nizsza od progu. Parametrem majacymi najwiekszy wptyw na wyniki jest ryzyko wzgledne w przypadku
nawrotu ZChZZ dla dabigatranu — przyjecie gérnej granicy tego parametru skutkuje podwyzszeniem wartosci
ICUR o ok. 43% z perspektywy NFZ (34% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy
tego parametru obniza warto$¢ ICUR o ok. 21% z perspektywy NFZ (17% z perspektywy poszerzonej).

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie

Wyniki analizy probabilistycznej (zaréwno z perspektywy NFZ jak i poszerzonej) sugeruja, ze terapia DAB
jest w 100% symulacji tansza od terapii HDCz. Wyniki sugerujg réwniez, ze w czesci symulacji terapia DAB
dominuje nad terapig HDCz.

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametrow nie wptywa na wnioskowanie z analizy, w kazdym rozpatrywanym przypadku DAB
w poréwnaniu z HDCz jest terapig tansza i mniej efektywng. Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na
szacowanie efektéw zdrowotnych sg ryzyko wzgledne w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz
ryzyko wzgledne w przypadku MCRB dla dabigatranu, jednak w zadnym z analizowanych scenariuszy DAB
nie okazat sie bardziej skuteczny od HDCz. Przyjmowanie wartosci skrajnych parametréw zwigzanych z
kosztami terapii nie wptywaty z znaczacy sposob na szacowane koszty.

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie i prewencja wtérna

Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu potgczonym z
prewencjg, przy progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, wynosi 90% (perspektywa NFZ) oraz 39%
(perspektywa poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametréw nie wptywa na wnioskowanie z perspektywy NFZ, w kazdym rozpatrywanym
przypadku warto$¢ ICUR jest nizsza od progu. Natomiast z perspektywy poszerzonej przyjecie goérnej
granicy ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz gérnej granicy ryzyka
wzglednego w przypadku MCRB dla dabigatranu skutkowato tym, ze warto$¢ wspoétczynnika ICUR
przekraczata prog optacalnosci (prog aktualny na dzien przekazywania AWA — 119 577 PLN). Parametrem
majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy byto ryzyko wzgledne nawrotu ZchZZ - przyjecie gornej granicy
ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu skutkuje podwyzszeniem wartosci ICUR o
ok. 36% z perspektywy NFZ (32% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy tego
parametru obniza warto$¢ ICUR o ok. 15% z perspektywy NFZ (13% z perspektywy poszerzonej).

Poréwnanie dabigatranu z rywaroksabanem

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zafozen, leczenie DAB
pozostaje tansze od terapii RYW zaréwno dla perspektywy poszerzonej, jak i dla perspektywy ptatnika
publicznego. Podobnie dla leczenia potgczonego z prewencjg wtérng jednokierunkowa analiza wrazliwosci
dowiodta, ze niezaleznie od przyjetych zalozen, a takze rozpatrywanej perspektywy, terapia DAB pozostaje
tansza od terapii RYW. Przyjecie zatozenia, ze odsetek otrzymujgcych terapie skojarzong z HDCz w fazie
ostrej wynosi 100% dla DAB i 0% dla RYW (w analizie podstawowej odpowiednio 100% i 65%) miato
najwiekszy wptyw na wyniki analizy.

Powyzej nie opisywano wptywu przyjecia roznych wartosci stop dyskontowych.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang progu optacalnosci kosztowej z wartosci 111 381 PLN na wartos¢ 119 577 PLN
analitycy Agencji oszacowali ceny progowe odnoszgce sie do aktualnego progu.

Poréwnanie DAB z VKA

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN.
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Dodatkowo przeliczono cene, przy ktérej koszt terapii DAB réwny jest kosztowi terapig RYW, z perspektywy
poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy
ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN.

Szacujagc powyzsze ceny zatozono, ze pacjenci przyjmujg dawke wynoszacg 2 tabletki — 220 mg lub 300 mg
na dobe. Udziaty poszczegdlnych opakowan przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy — odpowiednio
Powyzsze ceny skalkulowano w ten sposéb aby

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania preparatu Pradaxa (dabigatran) w
leczeniu i prewencji wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu z analogami
witaminy K (VKA) (leczenie + prewencja), heparynami drobnoczgsteczkowymi (HDCz) (leczenie) oraz
rywaroksabanem (leczenie + prewencja).

Dla poréwnania dabigatranu z analogami witaminy K i HDCz wykonana =zostata analiza
kosztéw-uzytecznosci, a dla poréwnania dabigatran vs. rywaroksaban analiza minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (ptatnika publicznego) oraz poszerzonej NFZ i pacjenta, ze wzgledu na zachodzace
wspotptacenie. Analize kosztéw-uzytecznosci wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, a horyzont
czasowy analizy minimalizacji kosztow wynidst w przypadku leczenia 6 miesiecy (26 tygodni), natomiast w
przypadku leczenia i prewencji wtérnej 12 miesiecy (52 tygodnie) na podstawie przecietnego okresu
obserwacji w badaniach klinicznych.

Zgodnie z wnioskami refundacyjnymi produkty lecznicze Pradaxa majg by¢ dostepne w aptece na recepte z
poziomem odpfatnosci 30%, co budzi zastrzezenia poniewaz na podstawie ustawy o refundacji wtasciwsze
wydaje sie przyjecie odptatnosci ryczattowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki:

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie: warto$¢ wspotczynnika
ICUR dla poréwnania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii obejmujgcej jedynie
leczenie (bez prewencji wtornej), z perspektywy NFZ oszacowano na 29 714 PLN/QALY, natomiast z
perspektywy poszerzonej na 74 049 PLN/QALY.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie: dla poréwnania DAB vs HDCz w
dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii obejmujgcej jedynie leczenie (bez prewencji wtornej), z
perspektywy NFZ oraz poszerzonej oszacowano, ze DAB jest terapig mniej efektywng i tansza.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie i prewencja
wtérna: Wartosé wspotczynnika ICUR dla poréwnania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w
terapii obejmujacej leczenie oraz prewencje wtdrng, z perspektywy NFZ oszacowano na 46 651 PLN/QALY,
natomiast z perspektywy poszerzonej na 108 292 PLN/QALY.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu z rywaroksabanem: Na podstawie przeprowadzonej analizy
minimalizacji kosztéw oszacowano, ze stosowanie DAB w miejsce RYW, w terapii obejmujgcej jedynie
leczenie (bez prewencji wtérnej) jest tansze z perspektywy NFZ o 506,16 PLN, natomiast z perspektywy
poszerzonej 0 214,56 PLN. W ramach terapii obejmujacej leczenie i prewencje wtérng stosowanie DAB w
miejsce RYW jest tansze z perspektywy NFZ o 996,55 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej o 282,82
PLN.

Analiza progowa:
Poréwnanie DAB z HDCz

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej nie istnieje cena progowa dla poréwnania DAB z HDCz poniewaz
zastgpienie terapii HDCz terapig DAB wigze sie z utratg QALY.

Poréwnanie DAB z VKA

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):
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. Pradaxa 110 mg: leczenie — 187,09 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,43 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 187,78 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,46 PLN.
Poréwnanie DAB z RYW

Cena zbytu netto produktu leczniczego Pradaxa, przy ktérej koszt terapii DAB rowny jest kosztowi terapig
RYW wynosi, z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie
ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,24 PLN; leczenie+profilaktyka — 135,94 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,41 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,05 PLN.

Analiza wrazliwosci:
Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie

Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu, przy progu
opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, wynosi 81% (perspektywa NFZ) oraz 61% (perspektywa
poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametréw nie wptywa na wnioskowanie, w kazdym rozpatrywanym przypadku warto$¢ ICUR
jest nizsza od progu. Parametrem majacymi najwigekszy wptyw na wyniki jest ryzyko wzgledne w przypadku
nawrotu ZChZZ dla dabigatranu — przyjecie gornej granicy tego parametru skutkuje podwyzszeniem wartosci
ICUR o ok. 43% z perspektywy NFZ (34% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy
tego parametru obniza warto$¢ ICUR o ok. 21% z perspektywy NFZ (17% z perspektywy poszerzonej).

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie

Wyniki analizy probabilistycznej (zaréwno z perspektywy NFZ jak i poszerzonej) sugeruja, ze terapia DAB
jest w 100% symulacji tansza od terapii HDCz. Wyniki sugerujg rowniez, ze w czesci symulacji terapia DAB
dominuje nad terapig HDCz.

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametrow nie wptywa na wnioskowanie z analizy, w kazdym rozpatrywanym przypadku DAB
w poréwnaniu z HDCz jest terapig tanszg i mniej efektywna. Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na
szacowanie efektéw zdrowotnych sg ryzyko wzgledne w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz
ryzyko wzgledne w przypadku MCRB dla dabigatranu, jednak w zadnym z analizowanych scenariuszy DAB
nie okazat sie bardziej skuteczny od HDCz. Przyjmowanie wartosci skrajnych parametréw zwigzanych z
kosztami terapii nie wptywaty z znaczacy sposéb na szacowane koszty.

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie i prewencja wtérna

Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu potgczonym z
prewencjg, przy progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, wynosi 90% (perspektywa NFZ) oraz 39%
(perspektywa poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzié, Zze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametrow nie wptywa na wnioskowanie z perspektywy NFZ, w kazdym rozpatrywanym
przypadku wartos¢ ICUR jest nizsza od progu. Natomiast z perspektywy poszerzonej przyjecie gornej
granicy ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz gérnej granicy ryzyka
wzglednego w przypadku MCRB dla dabigatranu skutkowato tym, ze warto$¢ wspoétczynnika ICUR
przekraczata prog optacalnosci (prog aktualny na dzien przekazywania AWA — 119 577 PLN). Parametrem
majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy byto ryzyko wzgledne nawrotu ZchZZ - przyjecie gérnej granicy
ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu skutkuje podwyzszeniem wartosci ICUR o
ok. 36% z perspektywy NFZ (32% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy tego
parametru obniza warto$¢ ICUR o ok. 15% z perspektywy NFZ (13% z perspektywy poszerzonej).

Poréwnanie dabigatranu z rywaroksabanem.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie DAB
pozostaje tansze od terapii RYW zaréwno dla perspektywy poszerzonej, jak i dla perspektywy ptatnika
publicznego. Podobnie dla leczenia potgczonego z prewencjg wtérng jednokierunkowa analiza wrazliwosci
dowiodta, Zze niezaleznie od przyjetych zalozen, a takze rozpatrywanej perspektywy, terapia DAB pozostaje
tansza od terapii RYW. Przyjecie zatozenia, ze odsetek otrzymujgcych terapie skojarzong z HDCz w fazie
ostrej wynosi 100% dla DAB i 0% dla RYW (w analizie podstawowej odpowiednio 100% i 65%) miato
najwiekszy wptyw na wyniki analizy.
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Powyzej nie opisywano wptywu przyjecia réznych wartosci stop dyskontowych.

Obliczenia wlasne Agencji:

W zwigzku ze zmiang progu optacalnosci kosztowej z wartosci 111 381 PLN na wartos¢ 119 577 PLN
analitycy Agencji oszacowali ceny progowe odnoszace sie do aktualnego progu.

Poroéwnanie DAB z VKA

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN.

Dodatkowo przeliczono cene, przy ktorej koszt terapii DAB réowny jest kosztowi terapig RYW, z perspektywy
poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy
ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN.

Szacujgc powyzsze ceny zatozono, ze pacjenci przyjmujg dawke wynoszgcg 2 tabletki — 220 mg lub 300 mg
na dobe. Udziaty poszczegdinych opakowan przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy — odpowiednio
Powyzsze ceny skalkulowano w ten sposéb aby

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na budzet pfatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego Pradaxa (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w horyzoncie dwaéch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekéw refundowanych.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Dorosli pacjenci (= 18 roku zycia) z chorobg zakrzepowo-zatorowg — ZChZZ — (zakrzepicg 2yt gtebokich z
zatorowoscig ptucng lub bez) lub z ryzykiem nawrotu tej choroby.

W celu oszacowania wielkosci populacji chorych na objawowg zakrzepice zyt gtebokich (ZZG) oraz
objawowg zatorowo$¢ ptucng (ZP) autorzy BIA wnioskodawcy wykorzystali dane 2z rocznika
demograficznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2013 roku (okreslajgce liczbe dorostych mieszkancow
Polski na 31 426 700) oraz $rednie rozpowszechnienie ZZG i ZP, przyjete na podstawie wynikéw badania
epidemiologicznego opisanego w publikacji Cohen 2007 odpowiednio na 15-16 przypadkéw na 10 000 oséb
oraz 9-10 przypadkdéw na 10 000 osdb. W rezultacie otrzymano liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana:

eZ7G: 47 140 — 50 283 0s6b ($rednio 48 712 0sdb);
oZP: 28 284 — 31 427 0s6b (Srednio 29 856 osoéb).

Wsrdéd wyznaczonej populacji chorych z ZZG znajdujg sie rdéwniez pacjenci uwzglednieni w populagji
chorych z ZP, ktére jest czestym powiktaniem ZZG. Na podstawie badania RE-COVER I+Il, wyznaczono
odsetek pacjentow z ZP bedgcg powiktaniem ZZG. Po uwzglednieniu tych danych $rednie
rozpowszechnienie ZChZZ oszacowano na 66 327 (48 712 + (100,0 - 40,1)% * 29 856).

Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze wnioskowana technologia poza leczeniem ZChZZ moze byé réwniez
stosowana:

esw prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego Iub kolanowego (wskazanie aktualnie
refundowane — dotyczy jedynie dawki 110 mg);

sw prewencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation), z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 93/121



Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

takimi jak wczeéniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic
attack); wiek = 75 lat; niewydolno$¢ serca = Il kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze
(wskazanie nie refundowane obecnie)

W celu oszacowania wynikow analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego nie oparto sie jednak na
danych epidemiologicznych lecz na danych sprzedazowych. Do lekéw obecnie stosowanych w leczeniu i
prewencji wtérnej ZChZZ nalezg preparaty refundowane w ramach grupy limitowej 21.0 (acenokumarol,
warfaryna) oraz 22.0 (heparyny drobnoczgsteczkowe, rywaroksaban). W przypadku wiekszosci z tych
preparatéw zakres wskazan objetych refundacjg wykracza poza wskazanie rozwazane w niniejszej analizie,
stad dokfadne oszacowanie rynku sprzedazy mozliwe jest tylko w przypadku rywaroksabanu (ktérego zakres
wskazan refundacyjnych jest zbiezny z wnioskowanym wskazaniem dla 3 sposréd 4 opakowan
refundowanych). Kluczowym argumentem uzasadniajgcym oparcie analizy na prognozach rozwoju rynku
rywaroksabanu jest fakt, ze oba leki reprezentujg nowg generacje doustnych lekéw przeciwkrzepliwych nie
wymagajgcych kontroli INR.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w przypadku szacowania populacji jedynie w oparciu o rynek rywaroksabanu
istnieje ryzyko niedoszacowania wielkosci populacji docelowej. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze
rywaroksaban jest refundowany dopiero od lipca 2013 roku (w rozpatrywanym wskazaniu preparat Xarelto
pojawit sie na obwieszczeniu MZ z 24 czerwca 2013 roku), w zwigzku z tym populacja pacjentow
stosujgcych rywaroksaban moze by¢ nadal nieustabilizowana i wykazywaé wzrost zwigzany ze stosunkowo
krotkg obecnoscig na rynku.

W niniejszej analizie dla wszelkich oszacowan przyjeto dawkowanie rywaroksabanu zgodne z ChPL
preparatu Xarelto :

ow fazie ostrej (pierwsze 21 dni leczenia) — 15 mg dwa razy dziennie,
sw fazie profilaktyki wtérnej (od 22 dnia do konca terapii) 20 mg raz dziennie.

Zatozono, iz opakowanie preparatu Xarelto zawierajgce tabletki po 15 mg przeznaczone jest do leczenia
fazy ostrej, natomiast opakowanie zawierajgce tabletki po 20 mg stosowane jest w profilaktyce wtérnej. W
ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie ilosci sprzedanych dawek rywaroksabanu.

Tabela 41. llos¢ sprzedanych dawek rywaroksabanu (opakowania refundowane w rozpatrywanym wskazaniu) na
podstawie komunikatéw DGL

Dawka dobowa 30 mg Dawka dobowa 20 mg Suma
Xarelto (15 mg x 14) Xarelto (15 mg x 42) Xarelto (20 mg x 14) ERESE

2013-06 217 336 42 595

2013-07 3703 6524 49 238 59 465
2013-08 7 049 8764 110 796 126 609
2013-09 9 051 8 981 115 122 133 154
2013-10 12 439 11725 168 364 192 528
2013-11 12 481 11928 184 688 209 097
2013-12 13 986 12 236 207 088 233 310
2014-01 16 380 13 748 227 038 257 166
2014-02 15 645 13 160 230 650 259 455
2014-03 16 758 13 160 253 484 283 402

Analiza sprzedazy Xarelto wykazata trend wzrostowy sprzedazy rywaroksabanu. Ze wzgledu jednak na fakt,
iz rynek ten dopiero sie formuje i prognoza sprzedazy leku w rozpatrywanym dwuletnim horyzoncie
czasowym obarczona jest duzg niepewnoscig, na potrzeby niniejszej analizy rozpatrzono 3 warianty
wielkosci populacji docelowej:

sWariant minimalny — zaktadajgcy logarytmiczny wzrost rynku sprzedazy preparatu Xarelto;
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sWariant maksymalny — zaktadajacy liniowy wzrost rynku sprzedazy preparatu Xarelto;
esWariant najbardziej prawdopodobny — stanowigcy kompromis (wartos¢ srednia) pomiedzy wariantem
min. a maks.

Na podstawie danych odnosnie sprzedazy dawek dobowych rywaroksabanu, liczebnos¢ populacji
szacowano zaktadajgc, ze kazdy z miesiecy ma 30 dni. Przyjeto rowniez zatozenie, ze kazdy pacjent
przyjmuje kazdego dnia terapii 1 dawke leku. Prognozowang liczebnos¢ pacjentdédw przyjmujacych preparat
Xarelto przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wielkos¢ populacji docelowej (pacjentow przyjmujacych rywaroksaban) oszacowana przez autoréw
BIA wnioskodawcy

Scenariusz obecny

Scena_ril._lsz obecny Scenariusz obecny najbardziej
minimalny maksymalny prawdopodobny
2015-01 11 980 21432 16 706
2015-02 12 182 22 498 17 340
2015-03 12 375 23563 17 969
2015-04 12 560 24 629 18 594
2015-05 12736 25694 19 215
2015-06 12 906 26 760 19 833
2015-07 13 068 27 825 20 447
2015-08 13 225 28 891 21 058
2015-09 13 376 29 956 21 666
2015-10 13 522 31022 22 272
2015-11 13 662 32 087 22 875
2015-12 13799 33153 23 476
2016-01 13 930 34 218 24 074
2016-02 14 058 35284 24 671
2016-03 14 182 36 349 25 266
2016-04 14 302 37 415 25 858
2016-05 14 419 38480 26 450
2016-06 14 533 39 546 27 039
2016-07 14 644 40 611 27 627
2016-08 14 751 41 677 28 214
2016-09 14 856 42 742 28 799
2016-10 14 959 43 808 29 383
2016-11 15 059 44 873 29 966
2016-12 15157 45939 30 548

Wedtug informacji producenta, w chwili obecnej wnioskowana technologia jest stosowana u okoto 2000
0s0b.

Interwencja

Produkt leczniczy Pradaxa (dabigatran). Dawkowanie dabigatranu zaréwno w fazie leczenia, jak i prewencji
wtérnej przyjeto na 150 mg dwa razy dziennie, lecz w przypadku chorych w wieku 80 lat i starszych (oraz u
pacjentdw wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych) dawka ta ulega zmniejszeniu i wynosi 110 mg dwa
razy dziennie. W modelu zatozono, iz podziat rynku sprzedazy pomiedzy dwoma rodzajami opakowan
preparatu Pradaxa wyniesie odpowiednio dla opakowania zawierajgcego tabletki po 150 mg i
110 mg (szacunki wnioskodawcy).

Analizowana technologia dostepna jest obecnie w ramach grupy limitowej ,22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych” w innym niz wnioskowane
wskazaniu. Niniejsza analiza ma na celu poszerzenie zakresu wskazanh objetych refundacjg o leczenie i
prewencje wtorng ZChZZ. Aktualnie dabigatran finansowany jest we wskazaniu: ,Zylne powiktania
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zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentdw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) -
prewencja pierwotna”.

Komparator

Produkt leczniczy Xarelto (rywaroksaban). Zgodnie ze stosowanym schematem leczenia przedstawionym w
ChPL, zatozono, ze w leczeniu fazy ostrej dawka dobowa wynosi 30 mg przez 21 dni, natomiast w
profilaktyce wtérnej dawke dobowa przyjeto na poziomie 20 mg, od 22 doby leczenia).

Aktualnie produkt leczniczy Xarelto jest refundowany we wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u
oséb powyzej 18 roku zycia; Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych” — dawki 15 i 20 mg (kody EAN: 5909990910601,
5909990910663, 5909990910700) oraz ,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna” — analogicznym z aktualnie
refundowanym wskazaniem ocenianego leku — dawka 10 mg (kod EAN: 5909990658145).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016).
Kluczowe zalozenia

Scenariusz aktualny — brak refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu. Pacjenci z populacji
docelowej stosujg tylko ryworaksaban.

Scenariusz nowy — refundacja dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu i czesciowe przejmowanie rynku
ryworaksabanu.

W analizie zatozono, ze dabigatran konkuruje o rynek tylko z drugim zarejestrowanym w tym wskazaniu
doustnym lekiem przeciwzakrzepowym nowej generacji — rywaroksabanem i tym samym nie wptywa
bezposrednio na sprzedaz antagonistow witaminy K oraz w ograniczony sposéb wptywa na rynek heparyn
drobnoczasteczkowych.

W ramach scenariusza nowego przyjeto zatozenie, ze dabigatran przejmie odpowiednio w kolejnych latach
analizy rynku ryworaksabanu.

W niniejszej analizie przyjeto, ze czas leczenia i prewencji wtdérnej wynosi 12 miesiecy. Na podstawie
badania RE-SONATE, Einstein-EXT (pacjenci po co najmniej 6 miesigcach leczenia kontynuowali terapie
przez kolejnych 6 miesiecy). Dodatkowo w ChPL dla rywaroksabanu znajduje sie zapis, ze ,Wydtuzenie
leczenia wykraczajgce poza 12 miesiecy powinno zostaé wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny
pacjenta, poniewaz doswiadczenie w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone”.

Warianty analizy (minimalny, najbardziej prawdopodobny i maksymalny) réznig sie jedynie wielkoscig
populacji docelowej (pozostate parametry sg takie same ).

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta.
Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie lek: ,wymagajacy,
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt
stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace”.
Aktualnie 5% minimalnego wynagrodzenia za prace wynosi 84 PLN, natomiast miesieczny koszt stosowania
leku dla swiadczeniobiorcy wynosi (uwzgledniajgc wigczenie wnioskowanych lekéw do istniejgcej grupy
limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, w ktorej
limit finansowania wyznacza preparat Clexane, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 100 mg/ml; dawkowanie na poziomie
; dlugosé miesigca — 30 dni): Pradaxa 110 mg — ; Pradaxa 150 mg —

Wynika stad, ze miesieczny koszt stosowania znacznie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, wiec wnioskowane leki powinny by¢ dostepne za odptatnoscia ryczattowa, zgodnie z zapisami
ustawy o refundacji. Powyzsze jest réwniez stuszne dla dobowej dawki na podstawie DDD (220 mg/doba).
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Whnioskodawca proponuje pozostawienie wnioskowanego leku w grupie limitowej, w ktérej jest on obecnie —
,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, w ktérej dostepny
jest rowniez jego bezposredni komparator — rywaroksaban. Limit finansowania w tej grupie limitowej
wyznacza preparat Clexane, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 100 mg/ml.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Biorgc pod uwage, iz scenariusze nowe od obecnych
réznicowaé bedg jedynie koszty zwigzane ze stosowaniem dabigatranu oraz rywaroksabanu oraz koszty
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych (65% pacjentéw stosujgcych rywaroksaban i 100% pacjentow
stosujgcych dabigatran stosuje réwniez HDCz), nie analizowano pozostatych kosztéw. Oceniane technologie
majg podobny profil bezpieczenstwa, nie réznig sie miedzy sobg w zakresie monitorowania leczenia, a koszt
podania w ich przypadku nie wystepuje, z tego powodu nie uwzgledniono tych kategorii kosztowych uznajac
je za koszty nierdznicujace.

Whiosek refundacyjny ztozony przez wnioskodawce obejmuje 2 rodzaje opakowan preparatu Pradaxa:

150 mg x 30 tabletek,
110 mg x 30 tabletek.

Cena zbytu netto dabigatranu wg danych producenta wynosi dla obu wnioskowanych dawek.

Koszt dobowej dawki dabigatranu z perspektywy NFZ oparto na koszcie preparatu wyznaczajgcego
podstawe limitu finansowania w grupie 22.0, ktéry wg danych MZ (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.; zgodne z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014) wynosi
157,93 PLN — Clexane, 10 amp.—strz. a 0,6 ml. Oszacowane ceny i odptatnosci przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 43. Koszty dabigatranu przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy (zaktadajac 30% odptatnos¢ pacjenta)

Pradaxa Pradaxa
110 mg 30 tabl. 150 mg 30 tabl.

Kategoria

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN[

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Liczba DDD w opakowaniu (DDD wg WHO — 220 mg) 15 20,45
Limit finansowania za DDD w grupie limitowej 22.0 5,26
Wysokos¢ limitu finansowania [PLN] 78,97 107,68
Odptatnosé [%] 30% 30%

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN] 55,28 75,38

Koszt dawki dobowej (PDD) z perspektywy NFZ [PLN]* 3,69 5,03

Sredni koszt dawki dobowej wazony udziatem w rynku sprzedazy poszczegdlnych preparatéw Pradaxa

Koszt dawki dobowej z perspektywy NFZ [PLN] 4,69

* - zaktadajgc, ze dawka dobowa to 2 tabletki.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zauwazyé, Zze limit finansowania wyznaczono w oparciu o DDD (Pradaxa 110 mg zawiera 15 DDD,
Pradaxa 150 mg zawiera 20,45 DDD), dlatego limit finansowania jest inny dla kazdego opakowania,
natomiast gdyby wyznacza¢ limit finansowania w oparciu o PDD limit finansowania obu opakowan byiby na
tym samym poziomie. Wyznaczanie limitu finansowania w oparciu o PDD wigzatoby sie z wiekszg doptatg
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pacjenta do opakowania 150 mg. Ustawa refundacyjna dopuszcza szacowanie wysokos$ci limitu
finansowania w oparciu o PDD zamiast DDD (art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji — ,w przypadku, gdy DDD
jest nizsze od najczesciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister wiasciwy do spraw
zdrowia moze wyznaczyé na podstawie PDD”). Wnioskodawca zaktada, ze pacjentéw bedzie
przyjmowato dawke dzienng na poziomie 300 mg, a wiec wyzszg od DDD, istniej wiec mozliwosé
szacowania limitu finansowania w oparciu o PDD.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Koszt rywaroksabanu oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekéw (aktualny na dzien przekazywania AWA). W przypadku rywaroksabanu odptatno$¢ zgodnie z
obowigzujgcym obwieszczeniem MZ wynosi 30%. Koszty pojedynczej dawki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Koszty rywaroksabanu na podstawie obwieszczenia MZ (odptatnosé 30% dla pacjenta)

. Koszt za 1 Dawka Kos;t da“.’ki
Opakowanie dobowa dziennej
(perspektywa NFZ)
20 mg x 14 20 mg 7,3700 PLN
Xarelto 15 mg x 14 0;33\8]5
30 mg 11,0543 PLN
15 mg x 42

Ze wzgledu na fakt, iz w fazie ostrej ZChZZ pacjenci leczeni dabigatranem (100%) oraz rywaroksabanem
(65% na podstawie badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE) otrzymujg przez pierwsze 6 dni leczenia
heparyny drobnoczasteczkowe, w analizie uwzgledniono ich koszt. Nalezy przy tym podkresli¢c, ze
uwzglednienie kosztow HDCz jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz w rzeczywistosci wiekszo$c
pacjentdw rozpoczyna leczenie w warunkach szpitalnych i koszty HDCz nie majg bezposredniego wptywu na
wydatki ptatnika publicznego. Nie mniej jednak ze wzgledu na fakt, ze wyzszy odsetek pacjentéw leczonych
dabigatranem otrzymuje HDCz w poréwnaniu do leczonych rywaroksabanem, zdecydowano sie przedstawic
te koszty w analizie.

Koszt HDCz oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw (koszty
aktualne na dzien przekazania AWA) oraz danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do kwietnia
2014 roku (http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6238). W przypadku HDCz
obowigzuje odpfatno$¢ ryczattowa. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany koszt jednostki leku oraz
koszt dawki dobowej. Warto$¢ dawki dobowej ustalono na podstawie zamieszczonego w ChPL schematu
dawkowania stosowanego w leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ.

Tabela 45. Koszty heparyn drobnoczasteczkowych na podstawie obwieszczenia MZ i komunikatu DGL

Koszt jednostki leku

(mglj.m.) I — Koszt dawki dobowej Udziat :
w rynku sprzedazy***
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ [PLN]
enoksaparyna
0,2546 1,5 mg/kg 28,6410 74%
dalteparyna
0,0020 200 j.m./kg** 30,5634 12%
nadroparyna
0,0018 172 j.m./kg 22,8088 14%
Sredni koszt dawki dobowej HDCz 28,0552 -

* - $rednia waga — 75 kg; ** - dawkowanie dla 1. miesigca terapii; *** odsetki na podstawie DDD

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAKINIE/?
Inie

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

dotyczy)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku szacowania

populacji jedynie w oparciu o rynek rywaroksabanu
istnieje ryzyko niedoszacowania wielkosci populaciji
docelowej. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze
rywaroksaban jest refundowany dopiero od lipca
2013 roku (w rozpatrywanym wskazaniu preparat
Xarelto pojawit sie na obwieszczeniu MZ z 24
czerwca 2013 roku), w zwigzku z tym populacja
pacjentow stosujgcych rywaroksaban moze byé¢

fi iosk ek taty dob TAK/? nadal nieustabilizowana i wykazywa¢é wzrost

inansowany wnioskowany lek zostaly dobrze zwigzany ze stosunkowo krotkg obecnoscig na

uzasadnione?
rynku.
Szacowanie wielkosci populacji docelowej jedynie
na podstawie danych sprzedazowych jednego
sposrod kilku dostepnych lekéw moze prowadzic¢
do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej,
ale jest zgodne z przyjetym przez autoréw BIA
wnioskodawcy zatozeniem, Zze dabigatran bedzie
zastepowat tylko ryworaksaban.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK

tym czasie nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom TAK

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢

punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Autorzy nie uzasadnili przyjecia konkretnych

Czy zalozenia dotyczace zmian w wartosci przejecia rynku rywaroksabanu przez

analizowanym rynku lekow zostaty dobrze ? dabigatran.

uzasadnione? Brak jest precyzyjnych danych moggcych postuzy¢
weryfikacji tego zatozenia.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?
Dane wuzyte przez wnioskodawce w celu
oszacowania wielkosci populacji docelowej sg

::xjta"l"ri‘:f ?zirz'iasiz‘zg‘:i‘::gz :iotyczqce ig%ﬂ?\ik azté v\c,i%rgrl opublikowanymi w ramach

wnioskoiva':lego Ieliu 2"1 spéjrz,ezdanymi TAK Jednak dane NFZ sugerujg znacznie wigksze

udostepnionymi przez NFZ? rqu_owsz_echnlenle ‘z_akrzepow_ego _zapalc_anla’ 2yt
nie jest jednak mozliwe wydzielenie pacjentow z
zakrzepowym zapaleniem zyt sposréd pacjentow z
zapaleniem i zakrzepowym zapaleniem zyt.
Whnioskowane leki powinny by¢ dostepne za
odpfatnoscig ryczattowg. Patrz komentarz analityka

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci — Kluczowe zatozenia”.

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 NIE

ustawy o refundacji?

Przyjmujac odpfatnos¢ ryczattowg nalezy
spodziewac¢ sie wzrostu wydatkéw na dabigatran z
perspektywy NFZ, lecz terapia DAB nadal
przynosic¢ bedzie oszczednosci dla budzetu ptatnika
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publicznego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK

wptywu na budzet kategorii kosztow? Nie pominito.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach

wyniki oszacowan?

lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany 482 906
lek (66 327+49 379+367 200)*
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 66 327
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 2000
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 0
whniosku (sc. istniejacy) oK 2
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 6 036 **
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Rok 2: 9 564 **
wniosku (sc. nowy) oK 2

* - odpowiednio pacjenci z ZChZZ, pacjenci po alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, pacjenci z migotaniem

przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka.
** - wartosci $rednia dla poszczegolnych lat.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant najbardziej prawodpodobny, perspektywa NFZ

Kategoria kosztow I rok [PLN]
Scenariusz obecny

Il rok [PLN]

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 58 554 304

79 434 068

Scenariusz nowy

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 52 515 591

69 854 189

Koszty inkrementalne

Pradaxa

Xarelto
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6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma -6 038 713 -9 579 878

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna stwierdzi¢, ze w
zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwaé
oszczedno$ci na poziomie 6 038 713 PLN w pierwszym roku i 9 579 878 PLN w drugim roku horyzontu
czasowego analizy.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant minimalny, perspektywa NFZ
Kategoria kosztéow | rok [PLN] Il rok [PLN]
Scenariusz obecny

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 37 424 302 42139171

Scenariusz nowy

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 33 546 638 37 038 795
Inkrement
Pradaxa
Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma -3 877 664 -5100 376

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie minimalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczednosci
na poziomie 3 877 664 PLN w pierwszym roku i 5100 376 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant maksymalny, perspektywa NFZ
Kategoria kosztéw | rok [PLN] Il rok [PLN]
Scenariusz obecny

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 79 684 992 116 728 529

Scenariusz nowy

Pradaxa

Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma 71484 903 102 668 982
Inkrement
Pradaxa
Xarelto

6 dni leczenia pozajelitowego (HDCz)

suma -8 200 088 -14 059 547

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczedno$ci
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na poziomie 8 200 088 PLN w pierwszym roku i 14 059 547 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

Obliczenia przeprowadzone przez analitykdw potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy. Dodatkowo
analitycy Agencji wykonali oszacowanie wynikow z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Podczas
obliczen przyjeto wszystkie zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy, zmieniono jedynie ceny lekow.

Na podstawie oszacowan Agencji mozna stwierdzi¢, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, ze w
zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu, z perspektywy
poszerzonej mozna spodziewaé sie oszczednosci na poziomie 1855 514,01 PLN w pierwszym roku i
2 874 281,61 PLN w drugim roku horyzontu czasowego analizy. Z perspektywy pacjenta mozna spodziewac
sie wzrostu wydatkéw rzedu 4 183 198,79 PLN w pierwszym roku i 6 705 596,88 PLN w drugim roku analizy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem niniejszej analizy byla ocena wplywu na budzet platnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego Pradaxa (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w horyzoncie dwdéch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekow refundowanych.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (= 18 roku zycia) z chorobg zakrzepowo-zatorowg — ZChZZ —
(zakrzepicg zyt gtebokich z zatorowoscig ptucng lub bez) lub z ryzykiem nawrotu tej choroby. Wielkos¢ tej
populacji oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe rywaroksabanu, jedynego leku nowej generaciji
refundowanego w rozpatrywanym wskazaniu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku szacowania populacji
jedynie w oparciu o rynek rywaroksabanu istnieje ryzyko niedoszacowania wielkosci populacji docelowe;.
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze rywaroksaban jest refundowany dopiero od lipca 2013 roku (w
rozpatrywanym wskazaniu preparat Xarelto pojawit sie na obwieszczeniu MZ z 24 czerwca 2013 roku), w
zwigzku z tym populacja pacjentow stosujgcych rywaroksaban moze byé nadal nieustabilizowana i
wykazywa¢ wzrost zwigzany ze stosunkowo krétkg obecnoscig na rynku. Szacowanie wielkosci populacji
docelowej jedynie na podstawie danych sprzedazowych jednego sposrdd kilku dostepnych lekéw moze
prowadzi¢ do niedoszacowania wielkosci populacji docelowej, ale jest zgodne z przyjetym przez autoréw BIA
whnioskodawcy zatozeniem, ze dabigatran bedzie zastepowat tylko ryworaksaban. Przyjeto zatozenie, ze
dabigatran przejmie odpowiednio w kolejnych latach analizy rynku rywaroksabanu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Rozpatrywano nastepujgce scanriusze:

Scenariusz aktualny — brak refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu. Pacjenci z populaciji
docelowej stosujg tylko ryworaksaban.

Scenariusz nowy — refundacja dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu i czesciowe przejmowanie rynku
ryworaksabanu.

Whnioskodawca proponuje pozostawienie wnioskowanego leku w grupie limitowej, w ktérej jest on obecnie —
»22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, w ktérej dostepny
jest réwniez jego bezposredni komparator — rywaroksaban.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta, jednak zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej wnioskowany lek (obie dawki) powinny byé dostepne za odptatnoscig ryczattowg. Przyjmujgc
odptatnos¢ ryczattowag nalezy spodziewaé sie wzrostu wydatkéw na dabigatran z perspektywy NFZ, lecz
terapia DAB nadal przynosi¢ bedzie oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekdéw. Biorgc pod uwage, iz scenariusze nowe od obecnych
réznicowaé beda jedynie koszty zwigzane ze stosowaniem dabigatranu oraz rywaroksabanu oraz koszty
stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych (65% pacjentéw stosujgcych rywaroksaban i 100% pacjentow
stosujgcych dabigatran stosuje réwniez HDCz), nie analizowano pozostatych kosztéw. Oceniane technologie
majg podobny profil bezpieczenstwa, nie réznig sie miedzy sobg w zakresie monitorowania leczenia, a koszt
podania w ich przypadku nie wystepuje, z tego powodu nie uwzgledniono tych kategorii kosztowych uznajgc
je za koszty nieréznicujgce.

Autorzy BIA wnioskodawcy wykonali oszacowania w 3 wariantach (najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym), ktére rézni jedynie wielko$¢ populacji docelowe;j.
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Wyniki:

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna stwierdzi¢, ze w
zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwac
oszczedno$ci na poziomie 6 038 713 PLN w pierwszym roku i 9 579 878 PLN w drugim roku horyzontu
czasowego analizy.

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie minimalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczednosci
na poziomie 3 877 664 PLN w pierwszym roku i 5100 376 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczednosci
na poziomie 8 200 088 PLN w pierwszym roku i 14 059 547 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Obliczenia wlasne AOTM:

Obliczenia przeprowadzone przez analitykdw potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy. Dodatkowo
analitycy Agencji wykonali oszacowanie wynikow z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Podczas
obliczen przyjeto wszystkie zatozenia autorow BIA wnioskodawcy, zmieniono jedynie ceny lekéw.

Na podstawie oszacowan Agencji mozna stwierdzi¢, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, ze w
zwigzku z pozytywnag decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu, z perspektywy
poszerzonej mozna spodziewaé sie oszczednosci na poziomie 1 855 514,01 PLN w pierwszym roku i
2 874 281,61 PLN w drugim roku horyzontu czasowego analizy. Z perspektywy pacjenta mozna spodziewac
sie wzrostu wydatkéw rzedu 4 183 198,79 PLN w pierwszym roku i 6 705 596,88 PLN w drugim roku analizy.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
Nie dotyczy.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

W fazie ostrej ZP zaleca sie pozajelitowe antykoagulanty (HNF,
HDCz lub fondaparynuks) przez pierwsze 5-10 dni. Podawanie
heparyny pozajelitowo powinno sie zazebiaé z rozpoczeciem
European Society of podawania VKA. Altgr_n:_atywnie mozna podawac:: NOAC (dabigatran
Cardiology, Leczenie zatorowosci Iub_ edoksaban). Jesli Je_dnak podany ma byc rywa_roksaban Iut?
ESC 2014 plucne aplksapan - rozpoczecie _podawar_ua powinno  si¢ rozpoczat
bezposrednio (lub w odstepie 1-2 dni) od podania HNF, HDCz lub
fondaparynuksu. W  niektérych  przypadkach przediuzone
podawanie antykoagulantéw bedzie potrzebne przez okres
powyzej 3 miesiecy lub nawet dozywotnio w ramach prewencji
wtorne;j.

(Europa)
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National Institute for
Health and Care
Excellence,
NICE 2014

(Wielka Brytania)

Dabigatran w
leczeniu i prewenciji
wtérnej ZChZZ

Dabigatran jest rekomendowany w leczeniu zatorowosci ptucnej i
zakrzepicy zyt gtebokich oraz we wtérnej profilaktyce ZZG i ZP u
dorostych. Rekomendowane jest dawkowanie 2zgodne z
zaleceniami ChPL Pradaxa.

Prescrire 2013
(Francja)

Leczenie i prewencja

wtérnej ZChzZ

Dabigatran jest niezalecany z powodu ryzyka powaznych
krwawien, interakcji z innymi lekami oraz braku wyzszej

skutecznosci niz VKA.

Institute for Clinical
Systems Improvement,
ICSI 2013

(USA)

Diagnostyka i
leczenie ZChzZ

Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trombiny. Na podstawie
badania RECOVER wykazano, ze jest on nie-gorszy niz warfaryna
w leczeniu ZChZZ. Jednak w momencie wydawania rekomendacji
(styczen 2013) FDA nie zaakceptowalo jeszcze stosowania
dabigatranu w leczeniu ZChZZ.

[opracowanie wlasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

NICE 2014
(Wielka Brytania)

Dabigatran w leczeniu i
prewencji wtérnej ZChZZ

National Institute for Health and Care rekomenduje
stosowanie dabigatranu w leczeniu zatorowosci ptucnej i
zakrzepicy zyt gtebokich oraz we wtérnej profilaktyce ZZG i
ZP u dorostych. Rekomendowane jest dawkowanie zgodne z
zaleceniami ChPL Pradaxa.

Greater Manchester Medicines Management Group nie

GMMMG 2014
(Wielka Brytania)

Dabigatran w leczeniu i
prewencji wtérnej ZChZZ

rekomenduje dabigatranu w standardowym leczeniu i
prewencji ZChZZ. Moze on byé jednak stosowany u
pacjentow, ktérzy majg przeciwskazania do stosowania
HDCz + warfaryny lub rywaroksabanu.

SMC 2014
(Szkocja)

Dabigatran w leczeniu i
prewencji wtérnej ZChZZ

Scottish Medicines Consortium rekomenduje
finansowanie dabigatranu w leczeniu i prewencji wtornej
ZChzz.

(Wielka Brytania)

NHS Pan Mersey 2014

Dabigatran w leczeniu i

prewenciji wtérnej ZChzZZ

NHS Pan Mersey nie rekomenduje finansowanie
dabigatranu w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ.

[opracowanie wiasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 53. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Pradaxa we wnoskowanym wskazaniu

Kraj /

region

Organizacja
(skroét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Rekomendacja

Uwagi

Negatywna

Europa ESC 2014
= Wielka NICE 2014
§ @ Brytania
S c:'o' Francia Prescrire Rekomendacja z 2013 r. — przed rejestracjg wnioskowanego
EE 121 2013 wskazania.
E = ICSI 2013 Rekomendacja z 2013 r. — przed rejestracjg wnioskowanego
USA wskazania.
s £ NICE 2014
) .
O Wielka GMMMG + Stosowanie u pacjentéw, ktérzy majg przeciwskazania do
0 ° 5 Brytania | 2014 stosowania HDCz + warfaryny Iub rywaroksabanu.
& “q:) Nierekomendowane w standardowym leczeniu i prewencji
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ZChzz.

NHS Pan
Mersey
2014

SMC 2014

Szkocja

[opracowanie wtasne AOTM]

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku Pradaxa (dawka 110 mg) ze srodkéw publicznych w
krajach UE i EFTA

Instrumenty
R?::I?/:?e(;ja Poziom refundaciji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) p:’y‘:;';;u
(tak/nie)
Austria Tak 100% nie istniejg nie istniejg
Belgia opakowanie niedostgpne
Bulgaria Tak | 50% ‘ preskrypcja przez specjaliste | nie istniejg
Cypr opakowanie niedostepne
Czechy Tak | 85% ‘ nie istniejg | nie istniejg
Dania opakowanie niedostepne
Estonia Tak | 75% ‘ nie istniejg | nie istniejg
Finlandia opakowanie niedostepne
Francja Tak | 65% ‘ nie istnieja | nie istnieja
Grecja opakowanie niedostepne
Hiszpania Tak | 90% ‘ nie istnieja | nie istniejg
Holandia opakowanie niedostepne
Irlandia opakowanie niedostepne

Pacjent ptaci pierwsze
2200 ISK (~53 PLN) z
ceny detalicznej oraz 80%
pozostatej kwoty, nie
wiecej jednak niz 6200
ISK (~149 PLN). Dzieci,
Islandia Tak osoby niepetnosprawne i nie istniejg nie dotyczy
w wieku podesztym ptacg
pierwsze 800 ISK (~19
PLN) z ceny detalicznej
oraz 50% pozostatej
kwoty, nie wiecej jednak
niz 1700 ISK (~41 PLN)

Liechtenstein opakowanie niedostepne
Litwa Nie | lek nierefundowany ‘ nie dotyczy | nie dotyczy
Luksemburg opakowanie niedostepne
Lotwa Nie | lek nierefundowany ‘ nie dotyczy | nie dotyczy
Malta opakowanie niedostepne
Niemcy Tak 100% nie istniejg nie istniejg
Norwegia Tak 100% nie istniejg nie istniejg
Portugalia opakowanie niedostepne
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Rumunia Nie lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja Tak 92% preskrypcja przez specjaliste nie istniejg
Stowenia Tak 100% nie istniejg nie istniejg
Szwajcaria opakowanie niedostepne
Szwecja opakowanie niedostepne
Wegry Tak | 70% ‘ preskrypcja przez specjaliste | nie istnieja
I?Y:lyiglr(]?a opakowanie niedostepne
Wiochy Tak | 100% ‘ nie istnieja | nie istnieja

[Zzrodio: wnioski o objecie refundacija)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Pradaxa w dawce 110 mg (EAN:
5909990641260) jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek
jest refundowany z réoznymi poziomami odptatnosci (100% - Austria, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Wiochy;
92% - Stowacja; 90% - Hiszpania; 85% - Czechy; 75% - Estonia; 70% - Wegry; 65% - Francja). Na
Wegrzech, Stowacji i Bulgaria finansowanie leku jest ograniczone do preskrypcji przez specjaliste, w reszcie
krajow nie ma ograniczen. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Lek Pradaxa (dawka 110 mg) jest finansowany ze srodkéw publicznych w 3 krajach kraju o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita4 (w tabeli oznaczone czcionkg bold).

Natomiast lek Pradaxa w dawce 150mg (EAN: 5909990887453) jest finansowany jedynie w Niemczech. Lek
jest finansowany w 100%; nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. W zadnym innym kraju UE i EFTA
wnioskodawca nie prowadzi sprzedazy leku.

Opinie ekspertow
Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 55. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania dabigatranu w leczeniu i prewencji wtérnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

,Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), czyli zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) i jej
najgrozniejsze powiktanie — zatorowo$¢ ptucna (ZP), stanowi wazny, interdyscyplinarny
problem wspdiczesnej medycyny. ZChZZ jest wazng przyczyng S$miertelnosci oraz
diugotrwatej chorobowosci. Uwaza sie, ze jeden na 10 zgondéw wsrod oséb
hospitalizowanych w krajach Unii Europejskiej i w Stanach Zjednoczonych wigze sie z tg
chorobg i jej powiktaniami, z ktérych najgrozniejszy jest zator tetnicy ptucnej. ZChZZ jest
trzecig z kolei najczestszg chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego z zapadalno$cig
szacowang na 100-200 przypadkéw/100 000 mieszkancéw/rok.”

* Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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~Jedng z gtébwnych zaleta dabigatranu jest farmakodynamika leku pozwalajgca na
utrzymanie statych, przewidywalnych stezen we krwi. To za$ przektada sie w praktyce
klinicznej na brak konieczno$ci monitorowania leczenia dabigatranem. Na chwile obecng
dabigatran jest dopuszczony do stosowania we wskazaniu ZChZZ na terenie Unii
Europejskiej. Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia i postepowania w zatorowosci
ptucnej opublikowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ECS) w 2014
zalecajg stosowanie dabigatranu, alternatywnie do antagonistow witaminy K (VKA), po
zakonhczeniu leczenia ostrej fazy (parenteralne leczenie heparynami lub fondaparynuksem)
— Klasa |, poziom wiarygodnosci B. Eksperci w oparciu o wyniki badan RE-COVER i
RECOVER Il zalecajg stosowanie dawki 150 mg 2 x dziennie w populacji ogolnej oraz 110
mg 2 x dziennie u os6b > 80 roku zycia lub u os6b stosujagcych jednoczes$nie werapamil.
Natomiast stosowanie dabigatranu jest przeciwskazane u oséb z ciezkim upos$ledzeniem
funkcji nerek (GFR < 30 ml/min).

W badaniach RE-COVER i RECOVER Il dabigatran byt niegorszy (non-inferior) w
poréwnaniu do VKA (HR 1.10; [95% CI 0.65-1.84] i HR 1.08 [95% CI 0.64-1.80]
odpowiednio).”

Argumenty za
finansowaniem
w ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Argumenty ,LPomimo ze czegstos¢ powaznych krwawien w badaniach RE-COVER i RECOVER Il byta
przeciw podobna do VKA, a czestos¢ matych krwawien byta nawet mniejsza, to nalezy pamietac, ze
finansowaniu w w chwili obecnej nie dysponujemy swoistym antidotum odwracajgcym dziatanie leku w razie
ramach wykazu wystgpienia powiktan krwotocznych.”
Swiadczen
gwarantowanych

,W badaniach klinicznych u chorych z ZChZZ wykazano poréwnywalno$¢ skutecznosci
dabigatranu w poréwnaniu do VKA. Charakteryzuje sie on stabilng farmakodynamika,
brakiem koniecznosci monitorowania leczenia, a co za tym idzie statym dawkowaniem.
Natomiast powaznym ograniczaniem jest wysoka cena luku oraz fakt refundowania juz
innego leku z grupy nowych doustnych antykoagulantéw — rywaroksabanu. Cho¢ nalezy
nadmieni¢, ze jest to lek z innej grupy (bezposredni inhibitor Xa) niz dabigatran. Uwazam,
ze dabigatran powinien by¢ refundowany.”

Stanowisko
wilasne ws. objecia
refundacja w
danym wskazaniu

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN: 590999064 1260;
. Pradaxa (dabigatran), kapsutki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453

w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych wptynety do AOTM dnia 16 wrzesnia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-4610-
342/JM/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono
komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ZP) [ang. Pulmonary Embolism, PE] polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej
lub czesci jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) [ang.
Deep Vein Thrombosis, DVT] sg dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) [ang. Venous Thromboembolism, VTE]. W wigkszo$ci przypadkéw ZP jest nastepstwem ZZG
konczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowosé ptucna wystepuje rzadko.

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzi¢, ze w Polsce co roku ~57 000 os6b zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwigksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsrod oséb w wieku = 65 lat niz wsréd
mtodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u os6b w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70%
przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego
zagrozenia zakrzepowego. Szczegodlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okoto
potowa jest obcigzona zwigkszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65%
chorych), jak i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich konczyn gérnych jest rzadkg
chorobg (4-10% przypadkdéw zakrzepicy).
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Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla dabigatranu we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy
prawidiowo wskazano heparyny drobnoczgsteczkowe, antagonistow witaminy K i rywaroksaban.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dabigatranu 110 mg
(dawka 220 mg/dobe) oraz dabigatranu 150 mg (dawka 300 mg/dobe) w dwdéch wskazaniach: leczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz prewencja wtérna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Dla
kazdego ze wskazah przeprowadzono odrebne analizy, w ktérych poréwnywano dabigatran z:

e rywaroksabanem, substancjami z grupy antagonistow witaminy K oraz substancjami z grupy heparyn
drobnoczasteczkowych we wskazaniu: leczenie ZChZZ, a takze:

e rywaroksabanem, substancjami z grupy antagonistow witaminy K i placebo we wskazaniu prewencja
wtérna ZChZZ.

Z powodu braku dowodéw naukowych, dostarczajgcych danych umozliwiajgcych bezposrednie zestawienie
efektywnosci klinicznej dabigatranu z wszystkimi ze zdefiniowanych komparatoréw, w analizie wykorzystano
dwa typy poréwnan: bezposrednie (DAB vs. VKA oraz DAB vs. PLC) oraz posrednie (DAB vs HDCz oraz
DAB vs. rywaroksaban) poprzez wspolny komparator — VKA oraz PLC.

Ostatecznie, do oceny efektywnosci klinicznej dabigatranu, stosowanego w leczeniu i prewencji wtornej
ZChZZ wykorzystano dane pochodzace z 14 randomizowanych badan klinicznych, opisanych w 16
publikacjach. Jedenascie z nich poswigconych byto populacji leczonej na ZChZZ, natomiast pozostate 3
dotyczyly prewenciji wtérnej ZChZZ:
e Leczenie ZChZZ:
e 2 badania poréwnujgce dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-COVER I, RE-COVER II);

e 2 badania poréwnujgce rywaroksaban z antagonistg witaminy K (EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE);

e 7 badan poréwnujgcych heparyny drobnoczgsteczkowe z antagonistg witaminy K (Pini 1994,
Das 1996, Lopaciuk 1999, Vegia 2000, Lopez-Beret 2001, Beckman 2003, Kucher 2005);

e Prewencja wtérna ZChZZ:

¢ 1 badanie poréwnujace dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-MEDY);

¢ 1 badanie poréwnujace dabigatran z placebo (RE-SONATE);

¢ 1 badanie poroéwnujace rywaroksaban z placebo (EINSTEIN-EXT).
Wszystkie z powyzszych badan poddajg analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dabigatranu w zalecanej
dziennej dawce 300 mg (2 x 150 mg), natomiast Zadne nie dostarcza informacji dotyczacych stosowania
wnioskowanego leku w dawce 220 mg (2 x 110 mg, ktéra rowniez jest przedmiotem oceny niniejszej
analizy).
Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej:
LECZENIE ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaty poréwnywalny profil skutecznosci
klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktéw koncowych, tj. szansy
wystgpienia nawrotu ZChZZ, zaréwno po 6 miesigcach, jak i po wydtuzonym o 30 dni czasie obserwagiji, a
takze w zakresie szansy wystgpienia objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci
ptucnej niezakohczonej zgonem. RézZnice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej zaréwno w
wynikach pojedynczych badan, jak tez w ramach przeprowadzonej metaanalizy danych.

Dabigatran vs rywaroksaban

Posrednie poréwnanie DAB vs RYW poprzez wspdélny komparator — VKA, nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koAcowych, tj. nawrotu ZChZZ,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem.

Dabigatran vs substancje z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych
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Posrednie poréwnanie DAB vs HDCz poprzez wspdiny komparator — VKA, wykazato brak istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skuteczno$ci klinicznej poréwnywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj. nawrotu ZChZZ,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakohczonej zgonem.

PREWENCJA WTORNA ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) $wiadczg o porownywalnym profilu
skutecznosci klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktéw koncowych, tj.
nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej
zgonem.

Dabigatran vs. placebo

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs PLC wykazaly wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
komparatorem w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koricowych, tj. szansy wystgpienia:

e nawrotu ZChZZ (OR: 0,07 (95% CI: 0,02; 0,24));

o objawowej zakrzepicy zyt gtebokich (OR: 0,09 (9,02; 0,37)),

o objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem (OR: 0,07 (0,01; 0,52)).
Dabigatran vs. rywaroksaban

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs RYW poprzez wspodlny komparator - PLC $Swiadcza o braku
istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi interwencjami w zakresie wszystkich z ocenianych punktow
koncowych, tj. nawrotu ZChZZ, objawowe] zakrzepicy 2yt glebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej
niezakonczonej zgonem.

Bezpieczenstwo stosowania

Dabigatran vs antagonisci witaminy K

Bezposrednie poréwnanie DAB vs VKA (warfaryna) wykazalo nastepujgce istotne statystycznie réznice
miedzy porownywanymi interwencjami:

. Wyniki pojedynczych badan (RE-COVER I, RE-COVER II) oraz wyniki metaanalizy:
o powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,61 (95% CI: 0,49; 0,77)) — r6znica
na korzy$¢ DAB;
o jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,67 (95% CI: 0,58; 0,77)) — réznica na korzys¢ DAB;
o dyspepsja (OR: 5,53 (95% CI: 2,71; 11,29)) — r6znica na niekorzys¢ DAB;
. Wyniki jednego z badan (RE-COVER Il) oraz wyniki metaanalizy:
o zdarzenia niepozgdane (OR: 0,86 (95% CI: 0,76; 0,96)) — réznica na korzys¢ DAB.

Powyzsze wartosci sg wynikami metaanalizy badarn RE-COVER | oraz RE-COVERII.

W zakresie pozostatych punktéw kohcowych, tj. zgonu zwigzanego z zylng chorobg zakrzepowo-zatorows,
wszystkich zgondw, powaznych krwawien, powaznych zdarzen niepozadanych, ostrego zespotu
wiencowego, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Ponadto, brak istotnych statystycznie réznic
stwierdzono w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz czestosci wystepowania biegunki,
ocenianych wylgcznie w badaniu RE-COVER |I.

Dabigatran vs rywaroksaban

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs RYW poprzez wspoélny komparator - VKA, wykazaty nastepujagce
réznice, ktére osiggnety poziom istotnoéci statystycznej:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,66 (95% CI: 0,50; 0,86)) — réznica na
korzys¢ DAB;
e zdarzenia niepozadane (OR: 0,83 (95% CI: 0,71; 0,97)) — r6znica na korzy$¢ DAB.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie szansy
wystgpienia pozostatych z ocenianych punktéw kohncowych, tj: zgonu zwigzanego z zylng chorobg

zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogoétem, powaznych krwawien, powaznych zdarzeh niepozadanych oraz
czestoscig przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
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Dabigatran vs leki z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs HDCz poprzez wspodlny komparator - VKA, wykazaty jedng roznice,
ktéra osiggneta poziom istotnosci statystyczne;j:

e krwawienie jakiegokolwiek rodzaju (OR: 1,97 (95% CI: 1,03; 3,74) — r6znica na niekorzy$¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéow kohcowych, tj.: zgonu zwigzanego z 2zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgondéw ogétem oraz powaznych krwawien.

PROFILAKTYKA WTORNA ZYLNEJ CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Dabigatran vs substancje z grupy antagonistow witaminy K

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaty nastepujace réznice, ktére osiggnety
poziom istotno$ci statystyczne;:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,52 (95% CI: 0,39; 0,70)) — réznica na
korzysc¢ DAB;

¢ jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,68 (95% CI: 0,57; 0,81)) — r6znica na korzy$¢ DAB;
e zdarzenia niepozadane (OR: 0,04 (95% CI: 0,02; 0,07)) — réznica na korzys¢ DAB;
e powazne zdarzenia niepozgdane (OR: 0,68 (95% CI: 0,55; 0,83)) — roznica na korzys¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj: zgonu zwigzanego z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa,
zgonow ogotem, powaznych krwawien, ostrego zespotu wiencowego oraz przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

Dabigatran vs placebo

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs PLC wykazaly nastepujgce réznice, ktore osiggnety poziom
istotnosci statystycznej:

e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 3,02 (95% CI: 1,56; 5,86)) - roznica na
niekorzys¢ DAB;

e jakiekolwiek krwawienia (OR: 1,89 (95% CI: 1,26; 2,83)) — roznica na niekorzys¢ DAB;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (OR: 0,57 (95% CI: 0,39; 0,82)) — r6znica na
korzys¢ DAB.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj.: zgonu zwigzanego z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg, zgondw ogotem, powaznych krwawien, zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen
niepozgdanych oraz ostrego zespotu wiericowego.

Dabigatran vs rywaroksaban

Wyniki posredniego poréwnania DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator — PLC nie wykazaty réznic, ktére
osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie kazdego z nastepujgcych punktéw koncowych: zgony
ogétem, powazne krwawienia oraz powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia. Swiadczy to o
porownywalnym profilu bezpieczeristwa DAB i RYW .

PODSUMOWANIE INFORMACJI Z ChPL Pradaxa:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, Zadne z obserwowanych dziatan niepozadanych nie
wystepowaty bardzo czesto (tj. =1/10), natomiast czesto (tj. =21/100) obserwowano nastepujgce punkty
koncowe: krwawienie z nosa, krwotok do przewodu pokarmowego, niestrawnos¢, krwotok z odbytnicy,
krwotok do skéry oraz krwotok w obrebie uktadu moczowo-piciowego, w tym krwiomocz.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Woyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie: wartos¢ wspotczynnika
ICUR dla poréwnania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii obejmujgcej jedynie
leczenie (bez prewencji wtornej), z perspektywy NFZ oszacowano na 29 714 PLN/QALY, natomiast z
perspektywy poszerzonej na 74 049 PLN/QALY.
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Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie: dla poréwnania DAB vs HDCz w
dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii obejmujacej jedynie leczenie (bez prewencji wtornej), z
perspektywy NFZ oraz poszerzonej oszacowano, ze DAB jest terapig mniej efektywng i tansza.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie i prewencja
wtorna: Wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania DAB vs VKA w dozywotnim horyzoncie czasowym, w
terapii obejmujacej leczenie oraz prewencje wtérng, z perspektywy NFZ oszacowano na 46 651 PLN/QALY,
natomiast z perspektywy poszerzonej na 108 292 PLN/QALY.

Wyniki dla poréwnania dabigatranu z rywaroksabanem: Na podstawie przeprowadzonej analizy
minimalizacji kosztéw oszacowano, ze stosowanie DAB w miejsce RYW, w terapii obejmujgcej jedynie
leczenie (bez prewencji wtérnej) jest tansze z perspektywy NFZ o 506,16 PLN, natomiast z perspektywy
poszerzonej o0 214,56 PLN. W ramach terapii obejmujgcej leczenie i prewencje wtérng stosowanie DAB w
miejsce RYW jest tansze z perspektywy NFZ o 996,55 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej o 282,82
PLN.

Analiza progowa:
Poréwnanie DAB z HDCz

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej nie istnieje cena progowa dla poréwnania DAB z HDCz poniewaz
zastgpienie terapii HDCz terapig DAB wiagze sie z utratg QALY.

Poréwnanie DAB z VKA

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 187,09 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,43 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 187,78 PLN; leczenie+profilaktyka — 129,46 PLN.
Poréwnanie DAB z RYW

Cena zbytu netto produktu leczniczego Pradaxa, przy ktérej koszt terapii DAB rowny jest kosztowi terapig
RYW wynosi, z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie
ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,24 PLN; leczenie+profilaktyka — 135,94 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,41 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,05 PLN.
Analiza wrazliwosci:
Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie

Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu, przy progu
opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, wynosi 81% (perspektywa NFZ) oraz 61% (perspektywa
poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzié, Zze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametréw nie wptywa na wnioskowanie, w kazdym rozpatrywanym przypadku wartos¢ ICUR
jest nizsza od progu. Parametrem majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki jest ryzyko wzgledne w przypadku
nawrotu ZChZZ dla dabigatranu — przyjecie gornej granicy tego parametru skutkuje podwyzszeniem wartosci
ICUR o ok. 43% z perspektywy NFZ (34% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy
tego parametru obniza warto$¢ ICUR o ok. 21% z perspektywy NFZ (17% z perspektywy poszerzonej).

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z HDCz - leczenie

Wyniki analizy probabilistycznej (zaréwno z perspektywy NFZ jak i poszerzonej) sugerujg, ze terapia DAB
jest w 100% symulacji tarisza od terapii HDCz. Wyniki sugerujg rowniez, ze w czesci symulacji terapia DAB
dominuje nad terapig HDCz.

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, Zze przyjecie skrajnych wartoSci
testowanych parametréw nie wptywa na wnioskowanie z analizy, w kazdym rozpatrywanym przypadku DAB
w poréwnaniu z HDCz jest terapig tanszg i mniej efektywng. Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na
szacowanie efektow zdrowotnych sg ryzyko wzgledne w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz
ryzyko wzgledne w przypadku MCRB dla dabigatranu, jednak w Zadnym z analizowanych scenariuszy DAB

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 111121



Pradaxa (dabigatran) AOTM-0T-4350-37/2014
W leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

nie okazat sie bardziej skuteczny od HDCz. Przyjmowanie wartosci skrajnych parametréw zwigzanych z
kosztami terapii nie wptywatly z znaczgcy sposéb na szacowane koszty.

Poréwnanie dabigatranu (DAB) z analogami witaminy K (VKA) — leczenie i prewencja wtorna

Prawdopodobienstwo, ze DAB w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu potgczonym z
prewencjg, przy progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, wynosi 90% (perspektywa NFZ) oraz 39%
(perspektywa poszerzona).

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze przyjecie skrajnych wartosci
testowanych parametréw nie wptywa na wnioskowanie z perspektywy NFZ, w kazdym rozpatrywanym
przypadku wartos¢ ICUR jest nizsza od progu. Natomiast z perspektywy poszerzonej przyjecie gornej
granicy ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu oraz gérnej granicy ryzyka
wzglednego w przypadku MCRB dla dabigatranu skutkowalo tym, ze wartos¢ wspéiczynnika ICUR
przekraczata prég opfacalnosci (prég aktualny na dzien przekazywania AWA — 119 577 PLN). Parametrem
majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy byto ryzyko wzgledne nawrotu ZchZZ - przyjecie gornej granicy
ryzyka wzglednego w przypadku nawrotu ZChZZ dla dabigatranu skutkuje podwyzszeniem wartosci ICUR o
ok. 36% z perspektywy NFZ (32% z perspektywy poszerzonej), natomiast przyjecie dolnej granicy tego
parametru obniza wartos¢ ICUR o ok. 15% z perspektywy NFZ (13% z perspektywy poszerzonej).

Poroéwnanie dabigatranu z rywaroksabanem

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie DAB
pozostaje tansze od terapii RYW zarowno dla perspektywy poszerzonej, jak i dla perspektywy ptatnika
publicznego. Podobnie dla leczenia potgczonego z prewencjg wtorng jednokierunkowa analiza wrazliwosci
dowiodta, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, a takze rozpatrywanej perspektywy, terapia DAB pozostaje
tansza od terapii RYW. Przyjecie zalozenia, ze odsetek otrzymujgcych terapie skojarzong z HDCz w fazie
ostrej wynosi 100% dla DAB i 0% dla RYW (w analizie podstawowej odpowiednio 100% i 65%) miato
najwiekszy wptyw na wyniki analizy.

Powyzej nie opisywano wptywu przyjecia réznych wartosci stop dyskontowych.
Obliczenia wlasne Agencji:

W zwigzku ze zmiang progu optacalnosci kosztowej z wartosci 111 381 PLN na wartos¢ 119 577 PLN
analitycy Agencji oszacowali ceny progowe odnoszace sie do aktualnego progu.

Poréwnanie DAB z VKA

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto wynosi z perspektywy poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje
poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 201,17 PLN; leczenie+profilaktyka — 139,22 PLN.

Dodatkowo przeliczono cene, przy ktorej koszt terapii DAB rowny jest kosztowi terapig RYW, z perspektywy
poszerzonej (z perspektywy NFZ cena ta nie istnieje poniewaz podnoszenie ceny z tej perspektywy
ograniczone jest przez limit finansowania):

. Pradaxa 110 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN;
. Pradaxa 150 mg: leczenie — 141,37 PLN; leczenie+profilaktyka — 136,03 PLN.

Szacujagc powyzsze ceny zatozono, ze pacjenci przyjmujg dawke wynoszgcg 2 tabletki — 220 mg lub 300 mg
na dobe. Udziaty poszczegdinych opakowan przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy — odpowiednio
Powyzsze ceny skalkulowano w ten sposéb aby

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna stwierdzi¢, ze w
zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwaé
oszczedno$ci na poziomie 6 038 713 PLN w pierwszym roku i 9 579 878 PLN w drugim roku horyzontu
czasowego analizy.

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie minimalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczednosci
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na poziomie 3 877 664 PLN w pierwszym roku i 5100 376 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwa¢ oszczednosci
na poziomie 8 200 088 PLN w pierwszym roku i 14 059 547 PLN w drugim roku horyzontu czasowego
analizy.

Obliczenia wtasne AOTM:

Obliczenia przeprowadzone przez analitykdbw potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy. Dodatkowo
analitycy Agencji wykonali oszacowanie wynikow z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Podczas
obliczen przyjeto wszystkie zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy, zmieniono jedynie ceny lekow.

Na podstawie oszacowan Agencji mozna stwierdzi¢, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, ze w
zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu, z perspektywy
poszerzonej mozna spodziewac sie oszczednosci na poziomie 1 855514,01 PLN w pierwszym roku i
2 874 281,61 PLN w drugim roku horyzontu czasowego analizy. Z perspektywy pacjenta mozna spodziewac
sie wzrostu wydatkéw rzedu 4 183 198,79 PLN w pierwszym roku i 6 705 596,88 PLN w drugim roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przeglagdu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania leku Pradaxa we
whnioskowanym wskazaniu odnaleziono dokumenty opublikowane przez: europejskie European Society of
Cardiology (ESC), brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE), francuski Prescrire oraz
amerykanski Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI). Obydwie wytyczne z 2014 r. (NICE, ESC)
rekomendujg stosowanie dabigatranu w leczeniu i prewencje wtérnej ZChZZ. Rekomendacja ICSI zwraca
uwage, ze na podstawie badania RECOVER wykazano, ze dabigatran jest nie-gorszy niz warfaryna w
leczeniu ZChZZ. Jednak w momencie wydawania rekomendaciji (styczen 2013) FDA nie zaakceptowato
jeszcze stosowania dabigatranu w leczeniu ZChZZ [FDA zaakceptowalo stosowanie dabigatranu we
wnioskowanym wskazaniu 7 kwietnia 2014 r.]. Natomiast rekomendacja Prescrire z 2013 r. odnosi sie
negatywnie do stosowania dabigatranu z powodu ryzyka powaznych krwawien, interakcji z innymi lekami
oraz braku wyzszej skutecznosci niz VKA.

Odnaleziono takze 4 rekomendacje odnoszgce sie do finansowania ze srodkéw publicznych substancii
dabigatran w przedmiotowym wskazaniu (szkocka SMC oraz brytyjskie NICE, GMMMG i NHS Pan Mersey).
Rekomendacje wydane przez NICE i SMC sg pozytywne. Natomiast GMMMG nie rekomenduje
finansowania dabigatranu w standardowym leczeniu i prewencji ZChZZ, z zastrzezeniem, ze moze on by¢
jednak stosowany u pacjentéw, ktérzy majg przeciwskazania do stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
i warfaryny lub rywaroksabanu. NHS Pan Mersey wydat rekomendacje negatywng dla stosowania
dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu.
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14. Zatgczniki
Zal. 1. Analiza efektwnoéci inniczne'| ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowe;]” || ENEGRNH NN

, Warszawa, sierpieh 2014 r.;

Zal. 2. Analiza wptywu na budzet ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej” || NN
I

., Warszawa, sierpieh 2014 r.;

Zal. 3. Analiza minimalizac'|i kosztéw ,Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowe;” || ENEGENKNNEGEGEENEEG

, Warszawa, sierpien 2014 r;

(dabigatran) w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej” || NG

, Warszawa, sierpien 2014 r;
Zal. 5. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponizej).

Zal. 4. Analiza ekonomiczna ,Pradaxa®

Tabela 56. Przeglad interwencji refundowanych w leczeniu i prewencji wtérnej choroby zakrzepowo-zatorowej na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2014 r. [http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacjallista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ Grupa 'Dcl)plata
swiadcze-

czynna dawka opakowania limitowa o .
niobiorcy

.g Zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u
5‘ Eliquis. tabl ) dorostych pacjentéw po przebytej planowej
o quis, ) 20 tabl. 5909990861040 g 91,99 105,84 52,64 alloplastyce catkowitej stawu biodrowego 30% 68,99
o powl., 2,5 mg o 2 . .
2 g T (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) lub
3 28 kolanowego.
Q
. >
o Pradaxa, kaps. | 10 kaps. (blist.) | 5909990641215 2 5 56,16 63,7 17,95 Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u ryczatt 48,95
= g twarde, 75 mg | 30 kaps. (blist.) | 5909990641222 Sa 168,48 | 186,25 | 53,84 | dorostych pacjentéw po przebytej planowej ryczatt 135,61
x. 8 X 33 alloplastyce catkowitej stawu biodrowego
% = Pradaxa, kaps 10 kaps. (blist.) | 5909990641253 g. g 58,32 67,3 26,32 (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub ryczatt 44,18
32 ' : . SR kolanowego (do 14 dnia po przebytej
5 twarde, 110 mg | 30 kaps. (blist.) | 5909990641260 33 174,96 | 195,33 | 78,97 alloplastyce) - prewencja pierwotna. ryczatt 119,56
Qe
Fragmin, roztwor ﬁ § We wszystkich zarejestrowanych
o do wstrzykiwan, | 10 amp.-strz.a 23 wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz
2 2 2500 j.m. (anty- 0,2ml 5909990776412 X g 44,38 55,84 52,64 w zakresie wskazan pozarejestracyjnych: ryczatt 6.4
] Xa)/0,2 ml g - zesp6t antyfosfolipidowy lub jego powiktania
% %. Fragmin, roztwor §_ % - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
c do wstrzykiwan, | 10 amp.-strz.a o zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
3 | 5000 j.m. (anty- 0,2 ml 5909990776511 92,01 | 10985 | 10529 | | i0qohor biatka C lub niedobor bialka S - ryczait 7,76
Xa)/0,2 ml diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe
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Substancja

czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa
limitowa

ucz

AOTM-0T-4350-37/2014

Wskazania objete refundacja

Poziom
odptat-
nosci

Doptata

swiadcze-
niobiorcy

Fragmin, roztwor inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18
do wstrzykiwan, roku zycia - profilaktyka i leczenie; chorob
10000 er)'ll (anty- 10.amp.a1ml | 5909990776610 175,13 201,13 | 201,13 nowo);woroeve w prZypadkach innych nizy ryczatt 4.27
Xa)/ml okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
Fragmin, roztwoér przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa
do wstrzykiwan, zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
10000 j.m. (anty- 10 amp.a4 ml | 5909990776719 B 175,13 201,13 | 201,13 innych lekow przeciwkrzepliwych u kobiet ryczait 4,27
Xa)/4 ml e ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z
Fragmin, roztwor & wadg zastawkowa; ostre zespoty wiencowe
do wstrzykiwan, | 10 amp.-strz.a B w przypadkach innych niz wymienione w
7500 j.m. (anty- 0,3 ml 5909990949410 gg 137,89 160,40 | 157,93 ChPL; schorzenia wymagajace ryczatt 5,67
Xa)/0,3 ml < przewlekiego stosowania antagonistéw
E Fragmin, roztwor 5 % witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
@ do wstrzykiwan, | 5 amp.-strz.a ag mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u
8, 12500 j.m. (anty- 0,5 ml 5909990949519 S § 113,38 133,48 | 131,61 0s6b, U ktérych leczenie VKA jest nie ryczatt 5,07
= Xa)/0,5 ml 2N zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania (lub
3 Fragmin, roztwor ﬁ % przewidywane wysokie ryzyko powikian, w
2 do wstrzykiwan, | 5amp.-strz.a Y tym krwotocznych) podczas stosowania
;-—’r_ 15000 j.m. (anty- 0,6 ml 5909990949618 g3 137,89 160,40 | 157,93 VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub ryczatt 5,67
% Xa)/0,6 ml g‘— z nadmierie podwyzszone wartosci INR, c)
Fragmin, roztwor S5 Obliektw{nel r\tjrl_-\L:dS;)sa z odpov;necjms czgsta
do wstrzykiwan, | 5amp.-strz z S = ontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
18000 JI‘T)’I, (anty- | igta p(gJ 0,72 mi | 9909990949717 - o 156,11 | 180,69 | 180,69 zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania ryczatt 3,84
Xa)/0,72 mi N VKA; Terapia pomostowa u pacjentéw
Fragmin, roztwor g’T wymagajgcych czasowego zaprzestania
do wstrzykiwan, | 5amp.-strz.a 3. przewlektego leczenia doustnymi
10000 Jrr)l/ (anty- OF‘)‘- mi 5909990958818 c 82,95 100,34 100,34 antykoagulantami ze wzgledu na planowane ryczait 3,20
Xa)/0,4 ml ’ procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Clexane. roztwor Unieruchomienie konczyny dolnej w
m do wstrzykiwari, | 10 ag‘g"sl"z'a 5909990048328 47,97 | 5961 | 52,64 | opatrunku gipsowym lub ortezie zpowodu | ryczai 10,17
3 100 mg/ml <M izolowanych obrazen konczyny dolne;j
% Clexane, roztwor 10 (przgz caty _okres unieruchomienia, o ile
g do wstrzykiwari, | 10 2"P-SUZ2 | 5909990048427 96,41 | 114,47 | 10529 | ZWiazane jest to ze wzrostem ryzyka ryczatt 12,38
= 100 mg/ml 4 m wystapienia zylnej choroby zakrzepowo
= < zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej
3 Clexane, roztwor 10 amo.-strz.a horoby zak h | kobiet
3 do wstrzykiwan, 06 e8| 5909990774821 135,53 | 157,93 | 157,93 | CNOTODY ZaKIZEPOWO - 2&IOTOWSJ Ll KODISLW | ry ezt 3,20
= 100 mg/ml ,om cigzy; Krytyczne niedokrwienie konczyn
o - dolnych - w okresie poprzedzajgcym
5 Clexane, roztwor | 14 1 str7.a hospitalizacje, nie duzej niz 14 dni (dawki
3 do wstrzykiwan, 1'°' T8 | 5909990774920 265,39 | 297,09 | 263,22 P 1, 12€] ryczatt 39,2
100 mg/ml m lecznicze).
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Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ Grupa
" kod EAN .
czynna dawka opakowania limitowa
Clexane, roztwor 10 amo.-strz.a _
m do wstrzykiwan, 0 g.ml ' 5909990775026 % 2o 175,12 201,12 | 201,12
g 100 mg/ml ’ g5 8
[ 3 > B
S Clexane forte, 8 g 25
) : ) QN g ¢
5 e zmor do | 10amP-strza | 5909990891420 |4 B8 T | 20208 | 32630 | 31586
5 y i s T 2. T3
3 mg/0,8 ml Q g_ Q 3
2 Clexane forte, gg 33
2 roztwordo | 10amp.stza | 5409990891528 [ 3 3 345,84 | 384,52 | 384,52
3 wstrzykiwan, 150 1 mi S5 -
mg/ml
Fraxiparine, o
roztwor do 10 amp.-strz.a N
wstrzykiwan, 0 g-ml ) 5909990075621 o 47,97 59,61 52,64
2850 j.m. ’ T
Axa/0,3 ml 3
Fraxiparine, g
roztwoér do 10 amp.-strz.a N
wstrzykiwan, P : 5909990075720 o 103,47 121,88 | 105,29
pd : 0,6 ml oo
) 5700 j.m. 332
g Axa/0,6 ml g Q
e} o QL
8 Fraxiparine, ﬁ &
> A . o
= roztwor do 10amp.stiza | 5409900075829 | & N 160,54 | 184,98 | 175,48
wstrzykiwan, 1ml 3 o
8 9500 j.m. Axa/ml X5
Q. -
Q Fraxiparine, 5 o)
o =
3 roztwér do = i
L 10 amp.-strz.a o
wstrzykiwan, 04 mi 5909990716821 e 64,39 78,43 70,19
3800 j.m. ’ 3
Axal0,4 ml L
Fraxiparine, ':ET
roztwor do 10 amp.-strz.a S
wstrzykiwan, 0 g m 5909990716920 o 128 149,23 | 140,38
7600 j.m. ’ S
Axa/0,8 ml

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz
w zakresie wskazan pozarejestracyjnych:
zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania
- profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;
zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
niedobor biatka C lub niedobdr biatka S -
diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe
inne niz okres$lone w ChPL u dzieci do 18
roku zycia - profilaktyka i leczenie; choroby
nowotworowe w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe; terapia pomostowa
zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub
innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet
ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z
wadg zastawkowa; ostre zespoty wiehcowe
w przypadkach innych niz wymienione w
ChPL; schorzenia wymagajgce
przewlektego stosowania antagonistéw
witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u
0s6b, u ktérych leczenie VKA jest nie
zadowalajgce z uwagi na: a) powikfania (lub
przewidywane wysokie ryzyko powikfan, w
tym krwotocznych) podczas stosowania
VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub
nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c)
obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg
kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania
VKA; Terapia pomostowa u pacjentéw
wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi
antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne;
Unieruchomienie konczyny dolnej w

Poziom Doptata
odptat- swiadcze-
nosci niobiorcy
ryczait 4,27
ryczait 16,84
ryczatt 8,00
ryczatt 10,17
ryczait 19,79
ryczait 13,06
ryczait 11,44
ryczait 12,05
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Substancja

czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa
limitowa

ucz

Doptata
swiadcze-
niobiorcy

Wskazania objete refundacja

) ) opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
Zraxodl, rzztwgr 10 izolowanych obrazen konczyny dolnej
° 1"‘;%203’. Iwan, ag"g"sl"z'a 5909990836932 183,88 | 210,31 | 210,31 | (przez caty okres unieruchomienia, o ile ryczatt 4,27
A0 éml 6m o zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka
xa/l,o m > wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo
“ zatorowej); Profilaktyka i leczenie zylnej
8 Z . . > choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w
o8 Fraxodi, roztwor S ciaZyYKrytyczne niedokrwienieJ konczyn
o3 d trzykiwar 10 -strz. ’
£s °1‘"{5‘°‘2520yj o bS8 | 5909990837038 = 263,00 | 294,98 | 280,76 dolnych - w okresie poprzedzajacym ryczatt 19,91
= AXa/0 8. m.l ’ :_ hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki
5 ’ o lecznicze).
o
Fraxodi, roztwor §
do wstrzykiwan, | 10 amp.-strza | 5449990837137 | D 30717 | 342,94 | 342,94 ryczatt 7.1
19000 j.m. 1ml @
Axa/ml 8
l;
(@]
ggcﬁ't‘;’gaﬁg 14 szt. 5909990910601 g 128,82 | 148,74 | 110,55 30% 71,36
' % Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
Xarelto, tabl. = profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt 0
powl., 15 mg 42 szt 5909990910663 g_ 386,47 425,76 | 331,65 gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej 30% 193,61
N, zakrzepicy zyt gtebokich u osdb powyzej 18
% roku zycia; Leczenie zatorowosci ptucnej
Xarelto. tabl g oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
) : 14 szt. 5909990910700 = 128,82 150,4 147,40 | gtebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych 30% 47,22
I, 20
gy powl., 20 mg 2
< )
e 2
o S5
g a
o
5 g
5 g
S Zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u
sarel N % dolios:ych pacje?ktéw po przeb)gejdplanowej
arelto, tabl., 8 alloplastyce catkowitej stawu biodrowego
10 mg 10 szt. 5909990658145 > 91,99 105,84 52,64 (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub ryczatt 56,4
5 kolanowego (do 14 dnia po przebytej
S alloplastyce) - prewencja pierwotna
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Substancja Nazwa, posta¢ Zawartos¢ Grupa el
’ ’ " kod EAN . Wskazania objete refundacja swiadcze-
czynna dawka opakowania limitowa niobiorcy
< Warf":]'q;ab"’ 3 | 100 tabl. (stoik) | 5909990622368 N 1402 | 1740 | 9,88 ryczatt 11,79
o o
= o 5 We wszystkich zarejestrowanych
=3 Warfi bl 5 8.. = wskazaniach na dzien wydania decyzji
5 a ":;q;a #1100 tabl. (stoik) | 5909990622382 | Q3 22,47 2752 | 16,47 ryczatt 18,16
& §
=
1 £3
C:D QO O
30T
g A | >z W kich h
e} cenocumaro < 3 e wszystkich zarejestrowanyc
% WZF, tabl., 4 mg 60 tabl. 5909990055715 AN 8,32 11,86 11,86 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 512
«Q
<1 c
5 2

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CD - Cena detaliczna, LF - Limit finansowania.

[Zrédto: obwieszczenie MZ]
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