Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 73/20/2008 z dnia 22 grudnia 2008 .
w sprawie finansowania eteksylanu dabigatranu (Pradaxa®)
w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych
u dorostych pacjentdw po przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna®' rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych, przez
okres jednego roku, eteksylanu dabigatranu (Pradaxa®) w prewencji pierwotnej zylnych
powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentédw po przebytej planowej alloplastyce
catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtanszej heparyny drobnoczgsteczkowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne wyniki badan wskazuja, ze efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo dabigatranu nie
roznig sie od efektywnosci heparyn. Zalety tego leku jest podawanie go doustnie, co jest
wygodniejsze i moze poprawi¢ stosowanie sie pacjentéw do zalecen. Brak wiarygodne;j
analizy efektywnosci kosztéw wskazuje na potrzebe ponownej oceny tej technologii,
a stosowanie leku przez 1 rok powinno dostarczy¢ danych dotyczacych rzeczywistej praktyki
w Polsce.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7136-1/J0/08) zdnia 4 wrzesnia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
preparatu (Pradaxa ®) w wykazach lekéw refundowanych, ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), na ktérg skfadajg sie zakrzepica zylna i zatorowo$é
ptucna, jest potencjalnie Smiertelng chorobg spowodowang tworzeniem i migracjg skrzeplin
w naczyniach zylnych. W sytuacji zastoju zylnego, zmian lepkosci krwi lub uszkodzenia naczynia
krwionoSnego moze dos¢ do nieprawidlowego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
uposledzajgcego miejscowo przeptyw krwi. Zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych objawia sie
gtéwnie niesymetrycznym ociepleniem i obrzekiem konczyny, jest charakterystyczna dla oséb
obtoznie chorych i ustepujagc moze pozostawi¢ charakterystyczne zmiany skoérne, tzw. ,zespot
pozakrzepowy”. Jezeli fragmenty skrzepliny docierajg do ptuc wywotujg zator ktdrejs z tetnic
ptucnych, co objawia sie niepokojem, dusznoscig, kaszlem, czasem krwiopluciem. Czynnikami ryzyka
zatorowosci sg przewlekte unieruchomienie, zapalenie zyt, zabiegi chirurgiczne, nowotwory,
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zaburzenia hematologiczne, doustne srodki antykoncepcyjne, palenie papieroséw. Masywny zator
ptuc jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. W populacji ogdlnej czesto$¢ wystepowania
pierwszego epizodu ZChZZ okre$la sie na 0,5/1000/ rok. Wzrasta ona wraz z wiekiem
od 0, 25/1000/rok ponizej 40 r.z. do ponad 3/1000/rok w wieku 85-89 lat. Na oddziatach
chirurgicznych ryzyko wystepowania choroby jest od 6 do 20 razy wieksze niz w populacji ogdlnej,
na oddziatach internistycznych rozwija sie u 10 — 20 % chorych powyzej 40 r.z., ktérzy byli
hospitalizowani prze wiecej niz 6 dni i byli unieruchomieni przez mniej niz 3 dni przed przyjeciem
do\ szpitala. Zapadalno$¢ w Polsce wynosi 50 000 przypadkéow na rok dla zakrzepicy zyt gtebokich
i 20 000 przypadkow na rok dla zatoru tetnicy ptucnej (objawowy). [1]

Obecna standardowa terapia

Podstawowym postepowaniem w ZChZZ jest profilaktyka. W miare mozliwoéci nalezy usuwac
czynniki ryzyka oraz stosowac¢ metody fizykalne, przede wszystkim szybkie uruchomienie pacjenta,
ale takze ponczochy o stopniowanym ucisku. W praktyce klinicznej stosuje sie gtéwnie preparaty
heparyn drobnoczasteczkowych w dawkach profilaktycznych podawane w podskdrnych
wstrzyknieciach. W razie potrzeby dtugotrwatej profilaktyki u pacjentéw bez mozliwosci usuniecia
czynnikdow ryzyka mozna stosowac réwniez doustne pochodne kumaryny, ktére ograniczajg
produkcje czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K. Efekt przeciwkrzepliwy osiggany dzieki
tym preparatom jest relatywnie tatwy do odwrdcenia w razie powiktan krwotocznych. [1]

W leczeniu ZChZzZ, w zaleznoéci od stanu klinicznego, stosuje sie trombolize, wlew dozylny z heparyny
niefrakcjonowanej, chirurgiczng trombektomie, heparyny drobnoczasteczkowe w dawkach
terapeutycznych. [1]

Proponowana terapia

Eteksylan  dabigatranu  jest niskoczgsteczkowym  prolekiem  pozbawionym  dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko sie wchtania i ulega przemianie
do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran
jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwng substancja
czynng znajdujgcg sie w osoczu. Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) 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. [2]

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe wskazujg na pordwnywalng do enoksaparyny efektywnos¢ kliniczng
dabigatranu w zakresie prewencji ZChZZ u pacjentéw poddanych operacjom alloplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koficowych przedstawionych
badan klinicznych typu ,non-inferiority” byly nieistotne statystycznie, co pozwala przyjaé,
ze dabigatran jest niegorszy od enoksaparyny.

Ponadto, niektére analizy w podgrupach sugerowaty lepszg efektywnosé¢ kliniczng wyzszych dawek
dabigatranu, 220mg zamiast 150mg. [3]

Bezpieczenstwo terapii

Najczesciej obserwowanym w badaniach dziataniem niepozgdanym byty krwawienia, wystepujace
ogdétem u okoto 14% pacjentéw. Czestosé wystepowania duzych krwawien (w tym krwawien z ran)
wynosita ponizej 2%. W przeciwienstwie do innych lekdw stosowanych w profilaktyce ZChZz, brak
jest preparatéow szybko odwracajacych dziatanie dabigatranu. [2]

Nalezy jednak zauwazyé, ze wyniki przedstawionych badan klinicznych wskazujg na podobny
do enoksaparyny profil bezpieczenstwa w zakresie powiktan krwotocznych, bez wzgledu na dawke
dabigatranu. [3]
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Koszty terapii i wpltyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest mato wiarygodna. W przypadku podobnej efektywnosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa, nalezato przedstawi¢ analize minimalizacji kosztow wskazujgca
na realny wptyw dwdéch czynnikow, ceny preparatdow i kosztow opieki pielegniarskiej, na wymiar
ekonomiczny profilaktyki ZChZZ, a nie watpliwg analize kosztéw-uzytecznosci.

Przedstawione analizy sugeruja oszczednosci ptatnika publicznego w przypadku
wprowadzenia refundacji dabigatranu, ale ich wyniki sg bardzo wrazliwe na przyjete
zatozenia i zalezne gtéwnie od kosztéw opieki pielegniarskiej nad pacjentami, ktérzy
wymagajg pomocy wykwalifikowanego personelu w podawaniu enoksaparyny.

W Anglii i Szkocji uznano dabigatran za podobnie kosztowo-efektywny jak heparyny
drobnoczgsteczkowe.

Pismiennictwo:
1. Stanowisko eksperckie - Prof. dr hab. n. med. Jan Kulig - Konsultant Krajowy w dziedzinie chirurgii ogdlne;j.
2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Pradaxa® - EMEA.

3. Analizy przedstawione przez wnioskodawce.



