Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

w zakresie zakwalifikowania leku Pradaxa (dabigatran etexilate) we
wskazaniu: prewencja udardw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka: przebyty udar;
przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowosc¢ systemowa;
frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa
niewydolnos¢ serca 21l kl. wg NYHA; wiek 275 lat; wiek >65 lat
i towarzyszgca mu jedna z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadcisnienie tetnicze, jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg,
kapsutki twarde, 60 kapsutek i Pradaxa (dabigatran etexilate) 150 mg, kapsutki twarde, 60
kapsutek, we wskazaniu: , Prewencja udardw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wiecej nastepujgcych
czynnikow ryzyka: przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos¢
systemowa (ang. SEE - Systemic Embolism); frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%;
objawowa niewydolnos¢ serca, 2l kl. wg NYHA (New York Heart Asociation); wiek >75 lat;
wiek 265 lat i towarzyszqgca mu jedna z nastepujgcych chorob: cukrzyca, choroba wienicowa
lub nadcisnienie tetnicze”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

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

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wniosku o refundacje produktéw
leczniczych:

e Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek,
e Pradaxa (dabigatran etexilate) 150 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek.

Whiosek dotyczy refundacji we wskazaniu: ,Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z jednym lub wiecej nastepujgcych
czynnikdw ryzyka: przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos$é systemowa
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(ang. SEE - Systemic Embolism); frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa
niewydolnos¢ serca, 2l kl. wg NYHA (New York Heart Asociation); wiek >75 lat; wiek 265 lat
i towarzyszaca mu jedna z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie
tetnicze.”

Poprzednie stanowisko Rady dotyczace finansowania dabigatranu (Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 73/20/2008 z dnia 22 grudnia 2008 r.) dotyczyto finansowania tej substancji w innym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkdéw stanowi najczestsze utrwalone zaburzenie rytmu serca, wystepujace u 1-2%
populacji ogdlnej. Niezastawkowe migotanie przedsionkdw odnosi sie do przypadkéw chorych bez
reumatycznej wady zastawki mitralnej, bez protezy zastawkowej oraz pacjentdw, u ktdrych nie
przeprowadzono zabiegéw naprawczych zastawki. Migotanie przedsionkéw wigze sie ze
zwiekszonym odsetkiem zgondw, udardw mdzgu oraz innych incydentéw zakrzepowo-zatorowych,
niewydolnosci serca i hospitalizacji, obnizeniem jako$ci zycia, zmniejszeniem sprawnosci fizycznej
oraz zaburzeniami funkcji lewej komory serca. Zgony u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
wystepuja 2-krotnie czesciej, niezaleznie od innych znanych czynnikdw zwiekszajacych smiertelnosc.
Udar modzgu zwigzany z migotaniem przedsionkdw zazwyczaj ma ciezki przebieg i powoduje
dtugotrwatg niesprawnosé lub zgon.

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym jest jednym z gtdwnych celdw postepowania
uchorych z rozpoznanym migotaniem przedsionkéw. W tym celu stosowane s3 doustne
antykoagulanty — preparaty acenokumerolu i warfaryny, a u oséb z przeciwwskazaniami do ich
stosowania, w uzasadnionych przypadkach — kwas acetylosalicylowy (jest to jednak postepowanie
uwazane za mniej skuteczne).

Opis ocenianego $wiadczenia

Whnioskowane produkty lecznicze zawierajg eteksylan dabigatranu, prolek dabigatranu. Dabigatran
jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwna
substancjg czynng znajdujgcy sie w osoczu. Gtéwnym mechanizmem zapobiegania powstawaniu
zakrzepu przy stosowaniu wnioskowanych produktdw jest zahamowanie trombiny; dabigatran
hamuje réwniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng iagregacje ptytek indukowang
trombina.

Whnioskowane produkty lecznicze zostaty dopuszczone do obrotu w Unii Europejskiej w 2008 r.
i obecnie nie s3 one refundowane w Polsce. W wykazie lekéw refundowanych znajduja sie inne
produkty lecznicze Pradaxa (110 mg po 10 i 30 kaps. oraz 75 mg po 10 i 30 kaps.), 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”, odptatnosé ryczattowa. Refundowane opakowania
dabigatranu znajdujg sie w grupie limitowej 22.0 ,Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczgsteczkowych”, razem z dalteparyng, enoksaparyna, nadroparyng (refundacja we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji) i rywaroksabanem (refundacja
w tym samym wskazaniu, co dabigatran).

Alternatywne $wiadczenia

Z dostepnego pismiennictwa i opinii ekspertdw klinicznych wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu
wnioskowane produkty Pradaxa bedg zastepowaé doustne antykoagulanty: warfaryne
i acenokumarol. Obecnie, w rozpatrywanym wskazaniu, ze srodkéw publicznych finansowany jest 1
preparat acenokumarolu i 2 produkty zawierajgce warfaryne, we wskazaniu refundacyjnym ,we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, poziom odptatnosci: ryczatt.
Produkty te tworzg wspdlng grupe limitowg 21.0 ,Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow
witaminy K”.

Skutecznos¢ kliniczna
Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, do ktdrego witaczono -
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawione] przez wnioskodawce ocene bezpieczerdstwa wykonano na podstawie

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng, opartg na poréwnaniu stosowania wnioskowanych
produktéow leczniczych do

W podstawowym wariancie analizy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
dzieki zastosowaniu produktéw Pradaxa, zamiast , oszacowano na ok.
- zt/QALY; zblizong wartos¢ ICUR uzyskano réwniez w wariancie alternatywnym, przy
odmiennych zatozeniach dotyczacych Wymienione wartosci ICUR nie
przekraczajg progu optacalnosci rGwnego trzykrotnosci PKB per capita. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci prawdopodobienstwo spetnienia kryterium optacalnosci przez oceniang terapie
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oszacowano na ok. .% (przy czym w analizie wnioskodawcy przyjeto nieznacznie wyiszy prog
optacalnosci od obowigzujgcego na podstawie aktualnych przepiséw).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet

refundacjg wnioskowanych produktéw Pradaxa w analizowanych

Objecie
spowoduje

wskazaniach

Doptaty pacjenta do leczenia dabigatranem

rowniez beda

Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze

Przedstawiong analize wykonano we wrzesniu 2011 r. i niektore zatozenia, dotyczace preparatéw
obecnych w wykazach lekéow refundowanych, ich cen i limitow finansowania, nie sg juz aktualne.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W opinii Prescrire (2011) dabigatran stanowi alternatywe dla warfaryny u wybranych pacjentéw -
rezultaty duzego badania sugeruja, ze u pacjentébw z migotaniem przedsionkédw oraz
z umiarkowanym badz wysokim ryzykiem zakrzepicy, relacja szkdd i korzysci dla dabigatranu nie jest
lepsza od tego stosunku dla warfaryny w dawkach dostosowanych do uzyskania INR, podczas gdy
dabigatran moze by¢ zwigzany z matg nadwyzkg zawatéw miesnia sercowego. Natomiast u pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepicy, u ktérych nie jest mozliwe podtrzymanie INR w przedziale
docelowym pomimo Scistego monitorowania, dabigatran jest alternatywa dla warfaryny, pod
warunkiem, ze pacjent jest doktadnie monitorowany, szczegdlnie w odniesieniu do zmian w funkcji
nerek.

Pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania dabigatranu u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw wydaty szkocka agencja SMC (2011) i szwedzka TLV (2011) — w obu rekomendacjach
stosunek kosztéow stosowania do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych uznano za akceptowalny.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-DS-433-1 ,,Pradaxa®
(dabigatran etexilate) 110 mg i 150 mg. Prewencja udardw i zatorowosci systemowej”, luty 2012.

Inne wykorzystane zrdodta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertédw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystoéci w dniu 27 lutego 2012 r.
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