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Rekomendacja nr 238/2014
z dnia 17 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Pradaxa, dabigatran etexilate, kapsutki twarde, 110 mg i Pradaxa,
dabigatran etexilate, kapsutki twarde, 150 mg; w leczeniu
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewenc;ji
nawrotow zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j
u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Pradaxa (dabigatran etexilate), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN:
5909990641260;

— Pradaxa (dabigatran etexilate), kapsutki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN:
5909990887453

w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji nawrotéw
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, wramach istniejgcej grupy
limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu  heparyn
drobnoczgsteczkowych, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci: 30%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzity poréwnywalng efektywnos¢ dabigatranu w poréwnaniu do
antagonistow witaminy K oraz rywaroksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej oraz prewencji nawrotdéw zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej u dorostych.

Opinie te potwierdza ekspert kliniczny, zauwazajac, ze dabigatran charakteryzuje sie stabilng
farmakodynamika, brakiem koniecznosci monitorowania leczenia, a co za tym idzie statym
dawkowaniem.
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Rekomendacje kliniczne z 2014 roku: European Society of Cardiology oraz National Institute
for Health and Care Excellence pozytywnie odnosza sie do stosowania omawianej
technologii.

Dodatkowo, technologia jest kosztowo efektywna wzgledem pordéwnania z antagonistami
witaminy K, za$ analiza wptywu na budzet wykazata oszczednosci z perspektywy pfatnika
publicznego z tytutu objecia refundacjg dabigatranu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Pradaxa, dla ktérego wnioskodawca, we wnioska o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu
netto w wysokosci:

— Pradaxa (dabigatran etexilate), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990641260 —

— Pradaxa (dabigatran etexilate), kapsutki twarde, 150 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990887453 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach istniejacej
grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczckowe i leki o dziataniu  heparyn
drobnoczgsteczkowych. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Zgodnie z wnioskami refundacyjnymi produkty lecznicze Pradaxa majg by¢ dostepne w aptece na
recepte z poziomem odptatnosci 30%, co budzi zastrzezenia poniewaz na podstawie ustawy
o refundacji wiasciwsze wydaje sie przyjecie odptatnosci ryczattowe;j.

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ZP) (PE — ang. Pulmonary Embolism) polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy
ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt
gtebokich (ZZG) (DVT — ang. Deep Vein Thrombosis) s3 dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZz) (VTE — ang. Venous Thromboembolism). W wiekszosci
przypadkow ZP jest nastepstwem ZZG koriczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowo$é ptucna wystepuje
rzadko.

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej
i Europy Zachodniej mozna sadzié, ze w Polsce co roku okoto 57 000 oséb zapada na ZZG, za$ okofo
36 000 na ZP. Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd osdéb
w wieku 2 65 lat niz wsrdd mtodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u oséb w wieku > 80 lat siega
5/1000 rocznie. Okoto 70% przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb w wieku powyzej 60 lat. Zapadalno$é na
Z7G zalezy od indywidualnego zagrozenia zakrzepowego. Szczegdlng grupe ryzyka stanowia chorzy
hospitalizowani, z ktérych okoto potowa jest obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZz, zaréwno na
oddziatach chirurgicznych (okoto 65% chorych), jak i internistycznych (okoto 42% chorych). Zakrzepica
2yt gtebokich koriczyn gdrnych jest rzadka chorobg (4-10% przypadkow zakrzepicy).

Leczenie zatorowosci ptucnej i zakrzepicy zyt gtebokich opiera sie gtéwnie na stosowaniu lekow
przeciwkrzepliwych, z uwagi na duze ryzyko objawowego powiekszenia sie zakrzepu, nawrotu
zakrzepicy lub ZP.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Whioskowana interwencja to dabigatran (eteksylan dabigatranu). Po podaniu doustnym eteksylan
dabigatranu szybko sie wchtania i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez
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esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym,
odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwng substancjg czynng znajdujgcy sie
w osoczu. Zahamowanie trombiny (proteaza serynowa) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz
umozliwia ona przemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepniecia. Dabigatran hamuje
rowniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng i agregacje ptytek indukowang trombina.

Whioskowanym wskazaniem dla produktu leczniczego Pradaxa 110 oraz Pradaxa 150 jest leczenie
zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP
u dorostych. Natomiast zarejestrowane wskazania leku Pradaxa we wnioskowanych dawkach to,
oproécz wskazania wnioskowanego:

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

— Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (NVAF — ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation), z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajagcy napad niedokrwienny
(ang. TIA - Transient Ischemic Attack); wiek > 75 lat; niewydolno$¢ serca = Il kl. (wedtug New
York Heart Association); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla dabigatranu (DAB) we wnioskowanej populacji pacjentow w analizie
whnioskodawcy prawidtowo wskazano heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz), antagonistéw witaminy
K (VKA — ang. Vitamin K Antagonist) i rywaroksaban.

Skutecznosé kliniczna

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

e Rywaroksabanem (RYW), substancjami z grupy antagonistéw witaminy K (VKA) oraz
substancjami z grupy heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz ) we wskazaniu: leczenie ZChzz,
a takze:

e Rywaroksabanem (RYW), substancjami z grupy antagonistow witaminy K (VKA) i placebo
(PLC) we wskazaniu prewencja wtérna ZChZZ.

Z powodu braku dowoddéw naukowych, dostarczajgcych danych umozliwiajgcych bezposrednie
zestawienie efektywnosci klinicznej dabigatranu z wszystkimi ze zdefiniowanych komparatorow,
w analizie wykorzystano dwa typy poréwnan: bezposrednie (DAB vs. VKA oraz DAB vs. PLC) oraz
posrednie (DAB vs HDCz oraz DAB vs. RYW) poprzez wspdlny komparator — VKA oraz PLC.

Ostatecznie, do oceny efektywnosci klinicznej dabigatranu, stosowanego w leczeniu i prewencji
wtdérnej ZChZz, wykorzystano dane pochodzace z 14 randomizowanych badan klinicznych, opisanych
w 16 publikacjach. Jedenascie z nich poswieconych byto populacji leczonej na ZChZZ (RE-COVER, RE-
COVER I, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk 1999, Vegia 2000, Lopez-Beret
2001, Beckman 2003, Kucher 2005), natomiast pozostate 3 dotyczyty prewencji wtérnej ZChZZ (RE-
MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN-EXT).

Wszystkie z witgczonych 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).
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Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaty poréwnywalny profil
skutecznosci klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktéw
koricowych, tj. szansy wystgpienia nawrotu ZChZZ, zaréwno po 6 miesigcach, jak i po wydfuzonym
o 30 dni czasie obserwacji, a takze w zakresie szansy wystgpienia objawowej zakrzepicy zyt gtebokich
oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem. Rdznice nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej zaréwno w wynikach pojedynczych badan, jak tez w ramach przeprowadzonej
metaanalizy danych.

Posrednie poréwnanie DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator — VKA, nie wykazato znamiennych
statystycznie rdznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw korcowych, tj. nawrotu ZChzz,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakoriczonej zgonem.

Posrednie poréwnanie DAB vs HDCz poprzez wspdlny komparator — VKA, wykazato brak istotnych
statystycznie rdznic miedzy interwencjami. Zblizony poziom skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji stwierdzono w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koricowych, tj. nawrotu ZChzz,
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci ptucnej niezakoriczonej zgonem.

Prewencja wtorna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Wyniki bezposredniego pordwnania DAB vs VKA (warfaryna) swiadczg o porédwnywalnym profilu
skutecznosci klinicznej badanych interwencji w zakresie wszystkich z analizowanych punktéw
koricowych, tj. nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej zatorowosci
ptucnej niezakoriczonej zgonem.

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

. nawrotu ZChZZ (OR: 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,24));

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

. objawowej zatorowosci ptucnej niezakoriczonej zgonem (OR: 0,07 (0,01; 0,52)).
Wyniki porownania posredniego DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator - PLC $wiadczg o braku
istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi interwencjami w zakresie wszystkich z ocenianych
punktéw korcowych, tj. nawrotu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz objawowej
zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem.
Skutecznos¢ praktyczna
W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono badan odnoszgcych sie do skutecznosci
praktycznej dabigatranu.

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Bezposrednie poréwnanie DAB vs VKA (warfaryna) wykazato nastepujgce istotne statystycznie
réznice miedzy porownywanymi interwencjami:

—  Wyniki pojedynczych badan (RE-COVER I, RE-COVER Il) oraz wyniki metaanalizy:
e powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,61 (95% Cl: 0,49; 0,77)) —
rdznica na korzys¢ DAB;
¢ jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,67 (95% Cl: 0,58; 0,77)) — réznica na korzys¢ DAB;
e dyspepsja (OR: 5,53 (95% Cl: 2,71; 11,29)) — rdznica na niekorzys¢ DAB;
—  Woyniki jednego z badan (RE-COVER 1) oraz wyniki metaanalizy:
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e zdarzenia niepozadane (OR: 0,86 (95% Cl: 0,76; 0,96)) — rdznica na korzys¢ DAB.

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs RYW poprzez wspdélny komparator - VKA, wykazaty
nastepujace rdznice, ktdre osiggnety poziom istotnosci statystycznej:

— powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,66 (95% Cl: 0,50; 0,86)) — rdznica
na korzysé DAB;

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

Wyniki poréwnania posredniego DAB vs HDCz poprzez wspdlny komparator - VKA, wykazaty jedna
roznice, ktéra osiggneta poziom istotnosci statystyczne;j:

— krwawienie jakiegokolwiek rodzaju (OR: 1,97 (95% Cl: 1,03; 3,74)) — réznica na niekorzys¢
DAB.

Profilaktyka wtdrna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Wyniki bezposredniego porédwnania DAB vs VKA (warfaryna) wykazaty nastepujgce rdznice, ktdre
osiggnety poziom istotnosci statystycznej:

powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia (OR: 0,52 (95% ClI: 0,39; 0,70)) — réznica
na korzys$é DAB;

jakiekolwiek krwawienia (OR: 0,68 (95% Cl: 0,57; 0,81)) — rdznica na korzy$¢ DAB;

zdarzenia niepozadane (OR: 0,04 (95% Cl: 0,02; 0,07)) — réznica na korzys¢ DAB;
— powazne zdarzenia niepozgdane (OR: 0,68 (95% Cl: 0,55; 0,83)) — rdznica na korzys¢ DAB.

Wyniki bezposredniego poréwnania DAB vs PLC wykazaty nastepujace rdzinice, ktére osiggnety
poziom istotnosci statystycznej:

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

e jakiekolwiek krwawienia (OR: 1,89 (95% Cl: 1,26; 2,83)) — réznica na niekorzy$¢ DAB;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (OR: 0,57 (95% Cl: 0,39; 0,82)) —
rdznica na korzysé DAB.

Wyniki posredniego poréwnania DAB vs RYW poprzez wspdlny komparator — PLC nie wykazaty rdznic,
ktore osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie kazdego z nastepujgcych punktow
koncowych: zgony ogdétem, powazne krwawienia oraz powazne lub klinicznie istotne mniejsze
krwawienia. Swiadczy to o poréwnywalnym profilu bezpieczeristwa DAB i RYW.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zadne z obserwowanych
dziatan niepozadanych nie wystepowaty bardzo czesto (tj. =21/10), natomiast czesto (tj. =1/100)
obserwowano nastepujgce punkty konAcowe: krwawienie z nosa, krwotok do przewodu
pokarmowego, niestrawnos¢, krwotok z odbytnicy, krwotok do skéry oraz krwotok w obrebie uktadu
moczowo-ptciowego, w tym krwiomocz.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Dla poréwnania dabigatranu z antagonistami witaminy K i HDCz wykonana zostata analiza kosztéow
uzytecznosci, a dla porownania dabigatran vs. rywaroksaban analiza minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych (ptatnika publicznego) oraz poszerzonej (NFZ i pacjenta), ze wzgledu na
zachodzace wspdtptacenie. Analize kosztéw-uzytecznosci wykonano w dozywotnim horyzoncie
czasowym, a horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztéw wynidést w przypadku leczenia
6 miesiecy (26 tygodni), natomiast w przypadku leczenia i prewencji wtdrnej 12 miesiecy
(52 tygodnie) na podstawie przecietnego okresu obserwacji w badaniach klinicznych.

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty substanc;i
czynnych, koszty diagnostyki, koszty podania i monitorowania, koszty hospitalizacji ZChZZ, koszty
leczenia powiktan. W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw — nie
analizowano innych ze wzgledu na fakt, ze dabigatran i rywaroksaban nie réznig sie miedzy sobg
w zakresie monitorowania leczenia, a koszt podania w ich przypadku nie wystepuje.

Wartosé wspétczynnika 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.

Oszacowano, ze DAB w poréwnaniu do HDCz w dozywotnim horyzoncie czasowym, w terapii
obejmujacej jedynie leczenie (bez prewencji wtdrnej), z perspektywy NFZ oraz poszerzonej, jest
terapig mniej efektywna i taisza.

Wartos$é wspdtczynnika 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.

Na podstawie przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw oszacowano, ze stosowanie DAB
w miejsce RYW, w terapii obejmujgcej 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 obejmujgcej leczenie i prewencje wtdérng stosowanie DAB w miejsce RYW jest tansze
z perspektywy NFZ o0 996,55 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej o 282,82 PLN.

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.

Dla poréwnania DAB vs VKA przy wartosci 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.

Dla poréwnania 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.

Obliczenia wtasne Agencji:
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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.

Dla poréwnania DAB vs VKA przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] 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 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.

Szacujgc powyzsze ceny zatozono, ze pacjenci przyjmujg dawke wynoszacg 2 tabletki — 220 mg lub
300 mg na dobe. Udziaty poszczegélnych opakowan przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy —
odpowiednio Powyzisze ceny skalkulowano w ten sposdb aby

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii
nad refundowanym komparatorem w zwigzku z tym w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Pradaxa (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtornej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w horyzoncie dwdch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekéw
refundowanych.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (> 18 roku zycia) z chorobg zakrzepowo-zatorowg —
ZChZZ — (zakrzepica zyt gtebokich z zatorowoscia ptucng lub bez) lub z ryzykiem nawrotu tej choroby.
Wielkos$¢ tej populacji oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe rywaroksabanu, jedynego leku
nowej generacji refundowanego w rozpatrywanym wskazaniu. Przyjeto zatozenie, ze dabigatran
przejmie odpowiednio w kolejnych latach analizy rynku rywaroksabanu.

Whioskodawca proponuje pozostawienie wnioskowanego leku w grupie limitowej, w ktorej 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 by¢ dostepne za odptatnoscig
ryczattowa. Przyjmujgc odptatnos¢ ryczattowg nalezy spodziewaé sie wzrostu wydatkéw na
dabigatran z perspektywy NFZ, lecz terapia DAB nadal przynosi¢ bedzie oszczednosci dla budzetu
ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty lekdw. Bioragc pod uwage, iz scenariusze nowe od
obecnych rdzinicowaé bedg jedynie koszty zwigzane ze stosowaniem dabigatranu oraz
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rywaroksabanu oraz koszty stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych (65% pacjentéw stosujgcych
rywaroksaban i 100% pacjentéw stosujgcych dabigatran stosuje réwniez HDCz), nie analizowano
pozostatych kosztow. Oceniane technologie majg podobny profil bezpieczeidstwa, nie rdznig 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.

Na podstawie oszacowan wnioskodawcy, mozna stwierdzi¢, ze w zwigzku z pozytywng decyzjg
o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu mozna oczekiwaé oszczednosci na poziomie
6 038 713 (3877 664 — 8 200 088) PLN w pierwszym roku i 9 579 878 (5 100 376 — 14 059 547) PLN
w drugim roku horyzontu czasowego analizy.

Obliczenia wtasne AOTM:

Obliczenia przeprowadzone przez analitykdw potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy. Dodatkowo
Agencja wykonata oszacowanie wynikéw z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent). Podczas obliczen
przyjeto wszystkie zatozenia autoréw analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, zmieniono jedynie
ceny lekow.

Na podstawie oszacowan Agencji mozna stwierdzi¢, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, ze
w zwigzku z pozytywng decyzja o refundacji dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu,
z perspektywy poszerzonej mozna spodziewac sie oszczednosci na poziomie 1855514,01 PLN
w pierwszym roku i 2 874 281,61 PLN w drugim roku horyzontu czasowego analizy. Z perspektywy
pacjenta mozna spodziewal 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

Whioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk
sharing scheme).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Analiza wptywu na budzet wykazata oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego a w zwigzku
z tym wnioskodawca odstgpit od zaproponowania analizy racjonalizacyjne;j.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

W toku przeprowadzonego przeglgdu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania leku Pradaxa
we whioskowanym 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 (ICSl). 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
rekomendacji (styczen 2013) Food and Drug Administration (FDA) nie zaakceptowato jeszcze
stosowania dabigatranu w leczeniu ZChZZ (FDA zaakceptowato stosowanie dabigatranu we
whioskowanym 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.
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Odnaleziono takze 4 rekomendacje z 2014 r. odnoszace sie do finansowania ze srodkéw publicznych
substancji dabigatran w przedmiotowym wskazaniu (szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC)
oraz brytyjskie NICE, Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) i National
Health Service (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, ktdrzy majg przeciwskazania do
stosowania heparyn drobnoczasteczkowych i warfaryny lub rywaroksabanu. NHS Pan Mersey wydat
rekomendacje negatywnga dla stosowania dabigatranu we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Pradaxa w dawce 110 mg (EAN:
5909990641260) jest finansowany w 13 (na 30, dla ktérych informacje przekazano) krajach UE i EFTA
(Austria, Butgaria, Czechy, Estonia, Francja, Hiszpania, Islandia, Niemcy, Norwegia, Stowacja,
Stowenia, Wegry, Witochy). Lek jest refundowany z réznymi poziomami odptatnosci (100% - Austria,
Niemcy, Norwegia, Stowenia, Wiochy; 92% - Stowacja; 90% - Hiszpania; 85% - Czechy; 75% - Estonia;
70% - Wegry; 65% - Francja). Na Wegrzech, Stowacji i w Butgarii finansowanie leku jest ograniczone
do preskrypcji przez specjaliste, w reszcie krajdw nie ma ograniczen. W zadnym kraju nie s3
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Lek Pradaxa (dawka 110 mg) jest finansowany ze srodkéw publicznych w 3 krajach o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita (Estonia, Stowacja, Wegry).

Natomiast lek Pradaxa w dawce 150 mg (EAN: 5909990887453) jest finansowany jedynie
w Niemczech. Lek jest finansowany w 100%; nie s stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
W zadnym innym kraju UE i EFTA wnioskodawca nie prowadzi sprzedazy leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-342/IM/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Pradaxa, dabigatran etexilate, kapsutki twarde, 110 mg kod
EAN: 5909990641260 i Pradaxa, dabigatran etexilate, kapsutki twarde, 150 mg, kod EAN: 5909990887453;
w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 322/2014 z dnia 17 listopada 2014
r. w sprawie oceny leku Pradaxa (dabigatran) (EAN: 5909990641260) we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
u dorostych oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 323/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku
Pradaxa (dabigatran) (EAN: 5909990887453) we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 322/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Pradaxa
(dabigatran) (EAN: 5909990641260) we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz prewencja nawrotow zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 323/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Pradaxa
(dabigatran) (EAN: 5909990887453) we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych
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3. Raport nr AOTM-0OT-4350-37/2014. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
lekdw Pradaxa (dabigatran) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji
nawrotow zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza weryfikacyjna.
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