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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja 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. z 2014, poz.782 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. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja 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 wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0., Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z o.0. i Bayer Sp. z
0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0. i Bayer Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACCP American Collage of Chest Physicians

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AHA American Heart Association

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality (USA)

AKL analiza kliniczna

ALAT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
ATC (klasyfikacja) anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA ang. cost minimization analysis — analiza minimalizacji kosztéw

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CT Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CRNMB ang. clinically relevant non-major bleeding episode — klinicznie istotne mniejsze krwawienie
CRNMB-ittt klinicznie istotne krwawienie wystepujgce podczas leczenia po pierwszym incydencie ZChzZZ
CRNMB-rttt klinicznie istotne krwawienie wystepujgce podczas leczenia po nawrocie ZChZZ

CTEPH zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (ang. Chronic Thromboemolic Pulmonary Hypertension)
CUA analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

Cus Ultrasonograficzny test uciskowy

cvz College Voor Zorgverzekeringen, Holandia

CZN cena zbytu netto

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment, Dania

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DECIT-CGATS Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Brazylia
DGA Deutsche Gesellschaft fur Angiologie — Gesellschaft fir GefaRmedizin

DGL Departament Gospodarki Lekami

DH Department of Health

DKMA Danish Medicines Agency

DVT zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)
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EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

ECHO echokardiografia

EFTA ang. European Free Trade Association — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERG ang. Evidence Review Group

ESC European Society of Cardiology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GBA Gemeinsamer Bundesausschusses

GIN Guidelines International Network

GMMMG Great Manchester Medicines Management Group

GR Gezondheidsraad, Holandia

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDCz heparyna drobnoczasteczkowa

HIT Heparyna indukowana

HNF Heparyna niefrakcjonowana

HR wspétczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

HSAC Health Services Assessment Collaboration, Nowa Zelandia

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICH krwawienie srodczaszkowe (ang. intracranial hemorrhage)

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

ICUR inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

IECS Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy, Argentyna

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INAMI Institut national d'assurance maladie-invalidité, Belgia

INR znormalizowany wskaznik aktywnos$ci protrombiny (ang. International Normalized Ratio)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IUA International Union of Angiology

i.v. dozylnie

IS istotny statystycznie

ITT 2:2:;/2:;S)vvynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat

iZChzz pierwszy epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

JACC Journal of the American College of Cardiology

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéow

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ieczniczy’\fv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6zn. zm.)

mITT analiz_a V\_/ynikéyv_ w grup?ch wyodrgpnignych_ zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajgcymi liczebno$¢ (ang. modified intention-to-treat)

MP Medycyna Praktyczna

MSAC Medical Services Advisory Committee Australia
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Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse (USA)

National Health and Medical Research Council (Australia)

National Health Service

National Institute for Health Research

National Horizon Scanning Centre

National Institute for Health and Care Excellence

powazne krwawienie inne niz srédczaszkowe (ang. non-intracranial hemorrhage major bleeding)
nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral aniticoagulants)
New York Heart Association

New Zealand Guidelines Group

nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

najczesciej stosowana dobowa dawka leku (ang. prescr bed daily dose)
zatorowos$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism)

produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

Inhibitory gl koproteiny P

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia
zespot pozakrzepowy (ang. Post-Thrombotic Synrome)

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowejj
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

jakos¢ zycia (ang. quality of lif)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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)

réznica ryzyk (ang. risk difference)

Instrument dzielenia ryzyka

Prawa komora serca (ang. right ventricular)

Swedish Council on Health Technology Assessment, Szwecja
podskornie

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Szkockie Konsorcjum Lekowe (ang. Scottish Medicines Consortium)

Statni Ustav Pro Kontrolu Légiv, Czechy
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Tandvards- Och Léakemedelsférmansverket, Szwecja (ang. The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793)

antagonisci witaminy K

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

The Medical and Health Research Council of The Netherlands, Holandia
zatorowos$¢ ptucna

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

zakrzepica zyt gtebokich
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.09.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1599.2016.1.MR

PLR.4600.1599.2016.2.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:
e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 60 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325072,
e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 30 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325058.
Whioskowane wskazanie:

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci pfucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt
gfebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
e lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
o 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 60 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325072 - PLN
e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 30 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325058 - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny:
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Whnioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chiodna 51,

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 12.09.2016 r., znak PLR.4600.1599.2016.1.MKR i PLR.4600.1599.2016.2.MKR (data wptywu do
AOTMIT 14.09.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2015r.
poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 30 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325058,
o Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 60 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325072.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.10.2016 r., znak:
0T.4350.19.2016.AKa.3.

Pismem z dnia 06.10.2016 r., znak: PLR.4600.1599.2016.3.MKR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 28.10.2016 pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR 4600.1599.2016.4.MKR z dnia 24.10.2016.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j

oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
I /2152w, 2016

e Analiza kliniczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz

zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
S /o172 wa, 2016

e Analiza ekonomiczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
, Warszawa, 2016;

e Analiza wptywu na budzet. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
R \/2rszawa, 2016

Zostaty takze zweryfikowane materialty wnioskodawcy przekazane wraz z uzupetnieniami wynikajgcymi z
niespetnienia wymagan minimalnych:

e Analiza problemu decyzyjnego. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j
oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
Warszawa, 2016;

e Analiza kliniczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, —

Warszawa, 2016;
e Analiza ekonomiczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
Warszawa, 2016;
e Analiza wptywu na budzet. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,
ﬂ, Warszawa, 2016.

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji niespetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

0T.4350.19.2016

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskazn kéw epidemiologicznych,
w tym wspotczynnikdw rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Tak

Wyjasniono.

Analiza podstawowa w analizie minimalizacji kosztéw (CMA) nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztéw iwynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt
1 a, b Rozporzadzenia), tj. w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono osobno
kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.

Tak

Uzupetniono.

Analiza podstawowa w analizie kosztow-uzytecznosci (CUA) nie zawiera
zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 — 4 i ust. 6 pkt 1i 2 (§ 5. ust. 2 pkt 5
Rozporzadzenia).

Tak

Uzupetniono.

Analiza podstawowa w analizie kosztow-uzytecznosci (CUA) nie zawiera
dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich ka kulacji
i oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Tak

Wyjasniono.

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr dotyczacy zakreséw zmiennosci
wartosci  wykorzystanych do uzyskania oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt
1 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami zawartymi
w art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek Lixiana kwalifikuje sie do poziomu
odpfatnosci — ryczalt, co nie zostalo uwzglednienie w obliczeniach
przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci AE. Ponadto uwzglednienie
dodatkowego wariantu z przyjeciem odptatnosci ryczattowej po zakwalifikowaniu do
istniejgcej grupy limitowej nr 22.0 powinno znalez¢ swoje odzwierciedlenie w AWB.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie
dla przyjetego poziomu
odptatnosci 30%. Nie
przedstawiono dodatkowych
obliczeh w ramach analizy
wrazliwosci.

Przedtozona AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia).

populacji

Tak

Wyjasniono.

Przedtozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji (§ 8.
pkt 1 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W szczegdlnosci brak jest danych
bibliograficznych publikacji wykorzystanych w AKL. Co wigcej w opisie wynikdw
badan nie podano publikacji zrédtowych badan, z ktérych pochodzg wyniki.

Tak

Uzupetniono

Przedtozone analizy nie zawierajg innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci analiz, ekspertyz, opinii oraz niepublikowanych badan
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia), tj.: w analizie ekonomicznej wnioskodawcy powotano
sie na wyniki otrzymane w ramach analizy sieciowej przeprowadzonej przez
autoréw oryginalnego modelu, ktéra nie zostata udostepniona przez wnioskodawce.
Na podstawie powyzszej analizy sieciowej oszacowano prawdopodobienstwa
nawrotu zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej oraz prawdopodobienstwa
wystgpienia krwawien. Brak dostepu do dokumentu, uniemozliwia weryfikacje
przyjetych warto$ci.

Tak

Uzupetniono. Jednakze
dostarczone dokumentu nie
umozliwiajg weryf kacji
wszystkich przyjetych
wartosci.

Agencja zwrdcita sie takze z prosba o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ. Wnioskodawca
wskazal, ze analizy sg aktualne na dzieh ztozenia wniosku: 12 sierpnia 2016 roku (obowigzujgce Obwieszczenie
MZ z 29 czerwca b.r.) na dzien 1 lipca 2016 r. Analitycy Agencji w niniejszej analizie uwzglednili dane zgodne z
Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien 1 listopada 2016 roku.
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0T.4350.19.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 60 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325072,
Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 30 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325058.

Kod ATC

BO1AF03

Substancja czynna

edoksaban

Whioskowane wskazanie

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobg po wstepnym leczeniu lekiem przeciwzakrzepowym
podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni. Podczas wstepnego leczenia lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednoczesnie stosowaé edoksabanu. Nalezy
indywidualnie dostosowaé okres leczenia zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowoséci ptucnej (ZChZZ) oraz
zapobiegania nawrotowej ZChZZ po doktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka
krwawienia. Krotkie cykle leczenia (przynajmniej 3 miesigce) nalezy stosowac¢ w przypadku tymczasowych
czynnikdw ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsze
cykle leczenia nalezy stosowac¢ w przypadku trwatych czynn kéw ryzyka lub idiopatycznej zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci ptucnej. W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ,
zalecana dawka to 30 mg edoksabanu raz na dobe u pacjentdw z jednym lub wiecej sposréd
nastepujacych czynnikéw klinicznych:

» umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15 - 50 ml/min)

* mata masa ciata < 60 kg

« jednoczesne stosowanie nastepujgcych inhibitorow glikoproteiny P (P-gp): cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna lub ketokonazol.

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Lixiana, powinien jg jak najszybciej przyjg¢, a nastepnego dnia
kontynuowa¢ przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac
podwadjnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Droga podania

Podanie doustne.

Produkt Lixiana mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Edoksaban jest wysoce wybidrczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy
serynowej umiejscowionej na koncu wspodlnego szlaku kaskady krzepniecia. Edoksaban hamuje
aktywnos$¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa w kaskadzie
krzepnigcia zmniejsza iloS¢ powstajgcej trombiny, wydtuza czas krzepnigcia oraz zmniejsza ryzyko
powstawania zakrzepow.

[Zrédto:  ChPL  Lixiana (ostatnia aktualizacia 23.09.2016 r.), http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product _Information/human/002629/WC500189045.pdf]

ZChZZ- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.06.2015 r. (EMA)
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1. Zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa

Zarejestrowane wskazania niewyd'ol'nos',é serca,'nadciér\ienie tetnicze, wiek 2 75 lat, cukrzyca, przebyty udar moézgu lub

do stosowania przem jajgcy napad niedokrwienny.

2. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych (niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoscig
ptucna).

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

[Zrédfo:  ChPL  Lixiana (ostatnia aktualizacja 23.09.2016 r.), http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002629/WC500189045.pdf]

Ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Lixiana we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.  Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena . Lixiana (edoksaban), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabletek — PLN;
zbytu netto e Lixiana (edoksaban), tabletki powlekane, 30 mg, 30 tabletek — PLN

LGB Gl e Lek dostepny w aptece na recepte

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 22.00, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

Proponowany

instrument dzielenia -

ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie zakrzepicy Zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt
wnioskiem refundacyjnym | gfebokich i zatorowo$ci ptucnej u dorostych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nd.

nd. — nie dotyczy
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Poziom odptatnosci

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie lek: wymagajgcy, 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 Ministrébw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia
10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace. Biorgc pod uwage, ze aktualnie 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace wynosi 92,5 PLN, to miesieczny koszt stosowania leku Lixiana (150 i 110 mg) znacznie
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przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, wiec wnioskowane leki powinny by¢ dostepne za
odptatnoscia ryczattowg, zgodnie z zapisami ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Zgodnie z zapisami art. 15 ust.2 ustawy o refundacji, wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie wnioskowanego
leku do istniejgcej grupy limitowej, tj. do grupy ,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych”, w ktérej dostepne sg réwniez jego bezposrednie komparatory — rywaroksaban i
dabigatran. Limit finansowania w tej grupie limitowej od 1 listopada 2016 roku zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ wyznacza preparat Neoparin, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml. Lek spetnia kryteria
kwalifikacji do proponowanej grupy limitowe;j.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
100-199 Choroby uktadu krgzenia
o 126-128 Zespdt sercowo-ptucny i choroby krgzenia ptucnego
0 126 Zator ptucny
= 126.0 Zator ptucny ze wzmiankg o ostrym sercu ptucnym
= 126.9 Zator ptucny bez wzmianki o ostrym sercu ptucnym
e 180 Zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt
0 180.0 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych konczyn dolnych
0 180.1 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyty udowej
0 180.2 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt innych naczyn gtebokich koriczyn dolnych
" 180.21 Zakrzep zyty gtebokiej blizej nieokreslonej
0 180.3 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt koriczyn dolnych, nieokre$lone
= 180.31 Zator i zakrzep zyt konczyny dolnej blizej nieokreslonej
0 180.8 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt o innym umiejscowieniu
0 180.9 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt o nieokreslonym umiejscowieniu

Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) polega na powstaniu zakrzepu w uktadzie 2yt gtebokich, najczesciej konczyn
dolnych. 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 2yt gtebokich (ZZG)
(ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) sg dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZz) (ang. Venous Thromboembolism, VTE). W wiekszoéci przypadkdw ZP jest nastepstwem ZZG kornczyn
dolnych; niezakrzepowa zatorowos$¢ ptucna wystepuje rzadko.

[Zrédho: Szczeklik 2013 i 2015]
Epidemiologia

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

[Zrédfo: opinia eksperta/AWA Pradaxa]

Dane na temat zapadalnosci uzyskane przez Agencje od eksperta sg niespojne z danymi z podrecznika Szczeklik
2015. Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzié, ze w Polsce co roku ~57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwigksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd 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% przypadkow
ZChZZ dotyczy os6b 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 zwiekszonym
ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65% chorych), jak i internistycznych (~42% chorych).
Zakrzepica zyt gtebokich kohczyn gérnych jest rzadkg chorobg (4-10% przypadkdw zakrzepicy).
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[Zrédio: Szczeklik 2015]

Etiologia i Patogeneza

Do powstania zakrzepu w zyle prowadzg czynniki tworzgce tzw. triade Virchowa:
1. Zwolnienie przeptywu krwi (np. w skutek unieruchomienia konczyny lub ucisku zyt).
2. Przewaga czynnikéw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepniecia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte).
3. Uszkodzenie $ciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas operacji konczyny
dolnej).

Zwykle potrzebne sg = 2 ww. czynniki, aby doszto do zakrzepicy.

Cechy osobnicze i stany kliniczne wigzgce sig 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);

Dtugotrwate unieruchomienie konczyny dolnej (z powodu np. niedowtadu, opatrunku gipsowego

unieruchamiajgcego 2 sasiednie stawy, znieczulenia ogoélne (zwitaszcza z uzyciem $rodkow

zwiotczajgcych));

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

7. Nowotwory ztosliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem nowotworu), zwtaszcza rak
trzustki, nowotwory mézgu, rak ptuca, rak jajnika i rak nerki;

8. ZChZZ w wywiadzie rodzinnym:;

9. Trombofilia wrodzona lub nabyta (szczegdlnie niedobdr antytrombiny i zesp6t antyfosfolipidowy);

10. Sepsa;

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

12. Niewydolnos¢ serca lll i IV klasy NYHA;

13. Niewydolnos¢ oddechowa;

14. Choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Les$niowskiego i Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, zapalenie wielomiesniowe/skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, guzkowe
zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie stawéw, niedokrwisto$¢ 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 potog;

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

21. Zylaki konczyn dolnych u mtodszych oséb (< 60 r.z., zwtaszcza < 45 r.2.);

22. Ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.

[Zrédio: Szczeklik 2013]

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem ZChZZ:

1. Duze zabiegi operacyjne, szczegdlnie w obrebie konczyn dolnych, miednicy i jamy brzusznej;

2. Obecnosc¢ cewnika w duzych zytach, zwtaszcza wprowadzonego do zyty udowej;

3. Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie hormonalne iszczegdlnie stosowanie
inhibitoréw angiogenezy;

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

5. Stosowanie lekéw stymulujgcych erytropoeze;

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

o

Czes¢ czynnikdw ryzyka ma charakter przemijajgcy (np. operacja, uraz, czasowe unieruchomienie w opatrunku
gipsowym), inne zas sg trwate (np. wrodzone trombofilie). Ocenia sie, ze ~60% przypadkow zakrzepicy zylnej
niezakonczonej zgonem wigze sie z przemijajgcymi czynnikami ryzyka, ktére mozna wyeliminowa¢. ZChzZZ
zwigzang z przemijajgcymi czynnikami ryzyka okreéla sie mianem sprowokowanej. ZChZZ, w ktdrej nie
zidentyfikowano czynnikéw ryzyka lub nie sg one znane, okresla sie mianem idiopatycznej (samoistnej).

Zakrzepy powstajgce w zytach sg utworzone gtéwnie z fibryny i erytrocytéw (tzw. zakrzep czerwony). W uktadzie
zylnym konczyn dolnych zakrzepy sg inicjonowanie najczesciej w zatokach zylnych miesnia ptaszczkowatego i
kieszonkach zastawek zyly podkolanowej; rzadziej w wyniku ucisku lewej zyly biodrowej przez prawg tetnice
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biodrowg (zespot Maya i Thurnera). W warunkach patologicznych zakrzepy moga sie powieksza¢ az do
zamkniecia $wiatta naczynia i dalej w kierunku zyty o zachowanym przeptywie. Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi
dzieki wiasnej aktywnosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosé czynnikéw prozakrzepowych. Jesli zakrzep
powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z konczyny, wzrasta cisnienie wewnagtrznaczyniowe i rozwija sie
niewydolnos¢ zylna.
[Zrédto: Szczeklik 2013]
Diagnostyka
Ocena kliniczna chorego z zakrzepicag zyt ma ograniczone znaczenie:
e  Tylko u okoto 50% chorych obiektywne metody potwierdzajg podejrzenie kliniczne zakrzepicy;
. U prawie 50% chorych zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych przebiega bez istotnych objawéw
klinicznych;
. O trudnosciach diagnostycznych swiadczy tez i to, ze za zycia zakrzepica rozpoznawana jest u zaledwie
3% chorych, u ktérych 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.

[Zrédio: Wielka Interna Kardiologia Il 2010]

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

Podstawg rozpoznania jest potacznie oceny klinicznego prawdopodobienstwa zakrzepicy, np. za pomocg skali
Wellsa (Tabela 6), z oznaczeniem stezenia dimeru D i/lub CUS (ultrasonograficzny test uciskowy). W przypadku
gdy rozpoznanie za pomocg USG budzi watpliwosci, badanie nalezy powtorzyc.

[Zrédto: Szczeklik 2013]
Tabela 6. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego w skali Wellsa [na podstawie: Wells 1997 (ZZG), Wells 2000 (ZP)]

Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZZG w skali Wellsa

Cecha kliniczna Liczba punktow
nowotwor ztosliwy (leczony lub rozpoznany w ciggu ostatnich 6 mies.) +1

porazenie, niedowfad lub niedawne unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym +1

niedawne unieruchomienie w tézku przez >3 dni lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 4 tygodni +1

bolesnos$¢ miejscowa w przebiegu zyt glebokich konczyny dolnej @ +1

obrzek catej konczyny dolnej 2 +1

o_bwéd g_oleni wigkszy o >3 cm w poréwnaniu z bezobjawowa koriczyng (pomiar 10 cm ponizej guzowatosci | 1

piszczeli) @

obrzek ciastowaty (wiekszy na objawowej kofnczynie) @ +1

widoczne zyly powierzchowne krazenia obocznego (niezylakowe) 2 +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 punktéw
czynniki predysponujgce

- przebyta ZZG lub ZP +1,5

- niedawno przebyty zabieg chirurgiczny lub unieruchomienie +1,5
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Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZZG w skali Wellsa

Cecha kliniczna

Liczba punktéw

- nowotwor ztosliwy

+1

objawy podmiotowe

- krwioplucie +1
objawy przedmiotowe

- czestotliwos¢ rytmu serca >100/min +1,5
- objawy ZZG +3
ocena kliniczna

- inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZP +3

Interpretacja

prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy)

Suma punktéw

mate 0-1
posrednie 2-6
duze >7

prawdopodobienstwo kliniczne (2 poziomy)

Suma punktéw

ZP mato prawdopodobna

0-4

ZP prawdopodobna

>4

Z7ZG — zakrzepica 2yt gtebokich; ZP — zatorowo$¢ ptucna

@ Jesli wystepujg objawy ze strony obu konczyn dolnych, nalezy ocenia¢ te konczyng, w ktorej objawy sa bardziej nasilone.
[Zrédfo: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]

Podstawowym badaniem diagnostycznym zatorowosci plucnej wysokiego ryzyka jest tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (CT, Computed Tomography). Stwierdzenie obecnosci skrzeplin
w tetnicach ptucnych w badaniu CT wymaga leczenia, natomiast ich brak zmusza do dalszej diagnostyki
i poszukiwania innych przyczyn wstrzasu. 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). Obecno$¢ cech przecigzenia prawe;j
komory (RV, Right Ventricular) w badaniu ECHO pozwala, po wykluczeniu innych przyczyn wstrzasu, rozpoznac
zatorowos¢ ptucng wysokiego ryzyka i zastosowac 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 wykonaé i na podstawie jego wyniku postawi¢ diagnoze izastosowac
odpowiednie leczenie.

Postepowanie diagnostyczne w zatorowosci ptucnej niewysokiego ryzyka zalezy od klinicznego
prawdopodobienstwa wystgpienia zatorowosci ptucnej u danego pacjenta. Prawdopodobienstwo to ocenia sie za
pomocg odpowiednich skal. Powszechnie uzywa sie skali Wellsa (Tabela 6) oraz zmodyfikowanej skali genewskiej
(Tabela 7). 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 sposdb 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 0séb z tg postacig choroby ze wzgledu na jego niskg negatywng
wartos¢ predykcyjng (,dodatni” dimer D nie potwierdza zatorowo$ci ptucnej).

Tabela 7. Zasady oceny prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci plucnej — 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 ztosliwy +2

Objawy podmiotowe
Jednostronny bdl kohczyny +3
Krwioplucie +2
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Objawy przedmiotowe

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

[Zrédto: Nowowiejska-Wiewiéra 2012]
Obraz kliniczny

Z7G w ~2/3 przypadkéw nie powoduje istotnego utrudnienia odptywu krwi z koriczyny i przebiega bez objawéw
lub ze skapymi objawami. Objawowa zakrzepica to w 60-90% przypadkdw zakrzepica proksymalna.

[Zrédio: Szczeklik 2013]

Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie sg ani czute, ani swoiste, i wraz z rutynowymi badaniami laboratoryjnymi
nie pozwalajg na potwierdzenie albo wykluczenie ostrej ZP; niemniej zwiekszajg one prawdopodobienstwo ZP.
Zasadnicze znaczenie dla oceny prawdopodobiefistwa ZP ma ocena czynnikéw ryzyka (p. wyzej).

Najczestsze objawy:

1. podmiotowe — dusznos$¢ (u ~80% chorych), bdl w klatce piersiowej (~50% chorych), kaszel [zwykle
suchy] (20%), omdlenie (14%) i krwioplucie (7%)

2. przedmiotowe —tachypnea (= 20/min) itachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica igorgczka
(>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 bélu w klatce piersiowe;.

W ZP na ogét wystepuje hipoksemia, ale do 20% chorych ma prawidtowe ci$nienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej i prawidtowy gradient pecherzykowo-tetniczy tlenu.

[Zrédfo: Torbicki 2008]
Przebieg naturalny

Catkowite samoistne rozpuszczenie zakrzepu zdarza sie w ~1/3 przypadkéw. W wiekszosci przypadkéw 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 zytach goleni
zazwyczaj ulegajg catkowitemu rozpuszczeniu. Zakrzep moze uszkodzi¢ zastawki zylne, czego nastepstwem jest
refluks zylny, ktdry skutkuje nadcisnieniem zylnym prowadzgcym do rozwoju przewlektej niewydolnosci zylnej i
zespotu pozakrzepowego.
Zakrzepy w zylach gtebokich mogg ulega¢ fragmentacji i stanowi¢ materiat zatorowy ptyngcy do serca
i powodujgcy:
1. ZP — w czesci przypadkdw moze z czasem prowadzi¢ do przewlekiego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego
2. Udar mézgu 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]

Powiktania

Do powikian zakrzepicy zylnej nalezg: nawrét choroby; zatorowo$¢ ptucna; zespdt pozakrzepowy; przewlekta

niedroznos¢ duzych zyt; powiktania leczenia przeciwzakrzepowego.
[Zrédio: Wielka Interna Kardiologia Il 2010]

Rokowanie

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg S$miertelnoscig, niezaleznie od rokowania
w odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu uwaza
sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynno$ci prawej komory serca oraz zwiekszone stezenie
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sercowych troponin we krwi. Zwigkszone stezenie troponiny i wigze sig¢ z wystgpowaniem mikrozatoréw migsnia
prawej komory serca. Smiertelnos¢ 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%.

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 ztosliwego 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.

Aktualne postepowanie medyczne

Metody poczgtkowego leczenia farmakologicznego ZZG konczyn dolnych i gérnych, a takze wiekszosci
przypadkéw ZP niewysokiego ryzyka sg podobne. Chorzy z ZZG (zaréwno zyt biodrowych, udowych
i podkolanowych, jak i zyt gtebokich goleni) lub z ZP wymagajg diugotrwatego leczenia z uzyciem lekow
przeciwkrzepliwych, z uwagi na duze ryzyko objawowego powiekszenia sie zakrzepu, nawrotu zakrzepicy lub ZP.

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 aspektow
leczenia ZP:
1. ryzyko wczesnego zgonu (w ciggu miesigca) od epizodu ZChZZ (pierwszego lub nawrotu) jest wigksze
u chorych z ZP niz u chorych z ZZG, co moze uzasadniaé¢ w niektorych 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 uzasadniac¢
bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP lub przediuzone leczenie ZP;

3. przewlekie nastepstwa ZP to uposledzenie czynnosci serca i ptuc, zwlaszcza z powodu nadcisnienia
ptucnego, a w przypadku ZZG — zespdt pozakrzepowy konczyn dolnych lub gérnych, i ta réznica
w znaczeniu klinicznym przewlektych 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.

U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych zaleca sie niezwtoczne zastosowanie jednej z nastepujgcych
opcji:
i HDCz (heparyny drobnoczgsteczkowe) s.c. [1A"]
HNF (heparyna niefrakcjonowana) i.v. [1A]
HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A']
HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [1A']
fondaparynuks s.c. (lek Arixtra - nierefundowany w Polsce) [1A]
6. rywaroksaban (lek Xarelto) [1B]?, apiksaban lub dabigatran.
[Zrédto: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Szczeklik 2015]
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].

ok b=

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

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

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

2 Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [B] dane z badan z randomizacjg z ograniczeniami (niedociggnigcia metodologiczne,
wyniki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwo$¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikéw badan do populacji lub interwenciji,
ktorej dotyczy zalecenie) lub z badan obserwacyjnych wskazujgce na duzy efekt interwenciji lub silng zaleznos$¢ efektu od dawki.
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. 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 [III/B]. Takich chorych
mozna wczesnie wypisa¢ ze szpitala, jesli majg zapewniong odpowiednig opieke ambulatoryjng
i leczenie przeciwkrzepliwe.
Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe i profilaktyka wtérna
e U chorych z ZP zwigzang z przejSciowym czynnikiem ryzyka zaleca si¢ leczenie antagonistg witaminy
K przez 3 miesigce [I/A].

e U chorych z idiopatyczng 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 [lIb/B].

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

e 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 przewlekte lub do czasu wyleczenia choroby
nowotworowej [I/C]. Nowotwér ztosliwy jest gtéwnym czynnikiem ryzyka nawrotu ZChZZ, a czesto$é
nawrotu wynosi okoto 20% w ciggu roku od jej pierwszego epizodu.

e U chorych z ZP, niezaleznie od czasu trwania leczenia, antagoniste witaminy K nalezy stosowac
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 i ryzyka takiego leczenia
w regularnych odstepach czasu [I/C].

¢ Potencjalnymi kandydatami do przewlekiego leczenia przeciwkrzepliwego sa chorzy z pojedynczym
epizodem samoistnej ZChZZ, u ktérych 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 przediuzonej antykoagulacji w przypadku
heterozygotycznej postaci czynnika V Leiden lub mutacji genu protrombiny PTG20210A.

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

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

o Nie zaleca sie rutynowego wszczepiania filtrow do zyty gtdéwnej dolnej u chorych z ZP [l11/B].
[Zrédho: Torbicki 2008]
Tabela 8. Klasyfikacja zalecen i danych naukowych [Torbicki 2008]

Klasa (sita) zalecenia

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone postepowanie diagnostyczne lub lecznicze jest

! korzystne, uzyteczne i skuteczne (co oznacza: zdecydowanie powinno sie stosowac dang interwencje — przyp. red.)

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

lla dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig lub skutecznoscia (co oznacza: raczej stosowac — przyp. red.)

uzyteczno$¢ lub skutecznos$¢ jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (co oznacza: mozna rozwazyc¢

lib stosowanie — przyp. red.)

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone postgpowanie diagnostyczne lub lecznicze nie
1] 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 randomizaciji
C uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan, lub z badan retrospektywnych badz rejestrow
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Z uwagi na brak dokfadnych danych epidemiologicznych dotyczacych populacji z rozpoznaniem zakrzepica zyt
gtebokich i zatorowos¢ ptucna, Agencja zwrdcita sie z prosbg do NFZ o wskazanie liczby pacjentow wg
rozpoznania gtdwnego oraz wspoétistniejgcego wg kodu ICD10: 126, 180, 182 za wszystkie dostepne lata.

Tabela 9. Liczba pacjentéw wg rozpoznania ICD 10

Rok
ICD-10 Nazwa
2010 2011 2012 2013 2014 2015 20164
126* Zator ptucny 22693 22 451 24 380 26 655 28 386 31488 25318
180 Zapalenie zyt i
zakrzepowe 1726 2249 2751 3135 3253 3515 2403
zapalenie zyt
1827 Inne - zatory i1 575 549 261 205 234 686 236 597 242 743 248 735 185 784
zakrzepy zylne
Lacznie 302 959 285 905 261817 266 387 274 382 283 738 213 505

126 - zator ptucny; 180 - zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt; 182 - inne zatory i zakrzepy zylne.
* tgcznie z podkodami

A Brak wskazania jakie miesigce sg objete analizg. Data otrzymania pisma 21 pazdziern k 2016 r.
Zrédto: Dane NFZ

Powyzsze dane wskazujg, ze liczba chorych z rozpoznaniami gtdwnymi: zator ptucny (126); zapalenie zyt
i zakrzepowe zapalenie zyt (180) oraz inne zatory i zakrzepy zylne (182) jest zblizona we wszystkich analizowanych
latach. W roku 2012 liczba chorych zmniejszyta sie o ok. 14% wzgledem roku 2010, jednak juz w roku 2015
nastgpit wzrost o 8% (rok 2016 obejmuje niepetne dane).

Komentarz Agencji

Z uwagi na fakt, iz ZZG opisana moze byc¢ r6znymi kodami ICD — 10 (omdwione w rozdziale 3.2 i zwigzane z tym
okreslenia: ,nieokreslony” i ,0 innym umiejscowieniu”), istnieje duza dowolno$¢ w przypisywaniu rozpoznania do
odpowiedniego kodu przez lekarzy ustalajgcych rozpoznanie. Powyzsze utrudnia oszacowanie populacji. Biorgc
jednak pod uwage tylko te kody ICD — 10, ktére w swojej nazwie zawierajg zwrot ,naczyn gtebokich” (180.2), liczba
chorych w analizowanych latach wyniosta od 9 305 (w 2015 r.) do 21 284 (w 2011 r.).

Whnioskodawca na podstawie danych epidemiologicznych populacje z ZP oszacowat na 9 145 do 24 597.
W zwigzku z tym oszacowany gorny zakres jest zblizony do danych z NFZ. W przypadku ZZG populacja wyniosta
od 14 190 do 36 896, co rowniez w pewnym stopniu pokrywa sie z danymi udostepnionymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

14 pazdziernika 2016 roku przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Przeszukano nastepujgce zrédta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,

o NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
o NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,

e Prescrire International — Francja,

o KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,

e NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and
Quality) — USA,

o NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/101



Lixiana (edoksaban) 0T.4350.19.2016

e SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,
e baza Trip (ang. Turning Research Into Practice),
e baza Embase http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi,

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania,
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszeh zajmujgcych sie problemami kardiologicznymi:

o0 European Society of Cardiology, ESC [http://www.escardio.org/].

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 9 rekomendacji dotyczgcych wnioskowanych wskazan.
Tylko 4 rekomendacje odnoszg sie do stosowania edoksabanu (ale 5 z 9 rekomendacji zostato opublikowanych
przed dopuszczeniem edoksabanu do obrotu w Uni Europejskiej), a 7 do doustnych antykoagulantéw, w tym
rywaroksabanu i dabigatranu. Kazda rekomendacja wsréd opcji terapeutycznych wymienia VKA. 3 rekomendacje,
w tym polskie i miedzynarodowe wytyczne wsrdd opcji terapeutycznych wymieniajg inne niz edoksaban leki z
grupy NOAC (rywaroksaban i/lub dabigatran). Rekomendacja z USA zwraca jednak uwage, ze pacjentom z ZZG
konczyny dolnej lub ZP, ktérzy otrzymujg rozszerzong terapie sugeruje sie nie zmienia¢ antykoagulantu po
pierwszych trzech miesigcach.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

Kraj / region Rekomendowane interwencje

rok
Rekomendajca dotyczy profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, ale nie uwzgledniono edoksabanu.
Rozponanie:

a) U chorych z przypadkowo wykrytg bezobjawowg ZZG konczyn dolnych lub ZP sugeruije sie
stosowanie jednakowego leczenia jak u podobnych chorych z objawami ZZG lub ZP [2B].

b) U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobienstwem $wiezej ZChZZ (ZZG lub ZP)
sugeruje sie raczej rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego niz nieleczenie w trakcie
oczekiwania na wyniki badan diagnostycznych [2C].

c) U chorych z matym prawdopodobienstwem $wiezej ZChZZ (ZZG lub ZP) sugeruje sie
nierozpoczynanie leczenia przeciwkrzepliwego w trakcie oczekiwania na wyniki badan
diagnostycznych, jesli wyniki tych badan beda dostepne w ciggu 24 godz [2C].

Leczenie:

a) U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych lub ZP zaleca sie niezwtoczne
zastosowanie jednej z nastepujacych opcji: HDCz s.c. [1A], HNF i.v. [1A], HNF s.c. z
monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A], HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy

Polska MP? ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego[1A], fondaparynuks s.c. [1A],
2012 rywaroksaban (tylko w ZZG) [1B].

b) U chorych ze $wiezg ZZG konczyn dolnych leczonych VKA oraz u chorych z ZP zaleca sie
raczej rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo (HDCz, fondaparynuks, HNF
i.v., HNF s.c.) niz nierozpoczecie takiego leczenia [1B]. U chorych z ZP wysokiego ryzyka
zaleca sie niezwtoczne stosowanie HNF [1A]. Zaleca sie stosowanie raczej HDCz s.c. lub
fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C dla HDCz, 2B dla fondaparynuksu] lub s.c. [2B dla HDCz,
2C dla fondaparynuksu] u chorych z ZP niewysokiego ryzyka [1A] i u chorych z ZZG —
zarébwno w leczeniu szpitalnym, jezeli jest ono potrzebne [1A], jak i w leczeniu
ambulatoryjnym, jezeli jest ono mozliwe [1C]. U chorych ze $wiezg proksymalng ZZG
konczyn dolnych sugeruje sie raczej podanie HDCz lub fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C] i
niz HNF s.c. [2B dla HDCz, 2C dla fondaparynuksul].

c) U chorych ze $wiezg ZZG koAczyny gérnej obejmujgcej zyte pachowg lub 2yly bardziej
proksymalne zaleca sie raczej niezwloczne leczenie przeciwkrzepliwe (HDCz,
fondaparynuks, HNF i.v., HNF s.c., rywaroksaban) niz niestosowanie takiego leczenia [1B].

d) U chorych ze $wiezg ZZG koAczyny gérnej obejmujgcej zyte pachowg lub 2yly bardziej
proksymalne sugeruje sie raczej stosowanie HDCz i fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C] lub
HNF s.c. [2B].

3 Sita zalecen:
. 1- silne; cztonkowie Grupy Roboczej sg pewni bilansu korzystnych i niekorzystnych konsekwencji danego postepowania,
e 2 stabe; cztonkowie Grupy Roboczej nie sg pewni bilansu korzystnych i niekorzystnych konsekwencji danego postepowania.
Jakos$¢ danych:
e A-dane z badan z randomizacjg bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych lub dane z badan obserwacyjnych wskazujgce na
bardzo duzy efekt interwenciji,
. B- dane z badan z randomizacjg z ograniczeniami (niedociggniecia metodologiczne, wyniki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub
watpliwos¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikdw badan do populacji lub interwenciji, ktérej dotyczy zlecenie) lub
z badan obserwacyjnych wskazujgce na duzy efekt interwenc;ji lub silng zaleznosci efektu od dawki,
e  C-dane z badan obserwacyjnych bez dodatkowych zalet lub z badan z randomizacjg ze znacznymi ograniczeniami.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

e) U chorych ze $wiezg ZZG konczyny dolnej i ze $wiezg ZP zaleca sie raczej wczesne
rozpoczecie podawania VKA (fj. w tym samym dniu, w ktérym rozpoczeto podawanie
leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo) niz opdznione rozpoczecie podawania VKA,
oraz kontynuacje leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo przez co najmniej 5 dni i do
czasu uzyskania INR 22,0 przez co najmniej 24 godz. [1B].

f) U chorych ze $wiezg izolowang dystalng ZZG konczyny dolnej (zyt goleni [yt strzatkowej,
piszczelowej przedniej lub piszczelowej tylnej] bez zajecia zyty podkolanowej lub Zzyt
bardziej proksymalnych) i bez bardzo nasilonych objawow lub czynnikéw ryzyka narastania
zakrzepu sugeruje sie raczej powtarzane badania USG zyt gtebokich przez 2 tygodnie niz
niezwtoczne leczenie przeciwkrzepliwe [2C] (Zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe, ty ko
jesli zakrzep narasta do zyt proksymalnych [1B]) a w przypadku silnych objawéw.lub
z czynnkami ryzyka narastania zakrzepu sugeruje sie raczej niezwloczne leczenie
przeciwkrzepliwe niz powtarzanie badania USG zyt gtebokich [2C].

Zrédto finansowania: wytyczne opublikowane dzieki pomocy finansowej firmy Sanofi.
Czes$¢ autoréw zgtosita konflikt interesow

USA

ACCP
2016*

Rekomendajca dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP.

W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc edoksaban.

1. Dla pacjentéw z ZZG lub ZP 3-miesieczna terapia antykoagulantami jest bardziej zalecana niz brak
terapii. [1B]

2. Jako terapie dlugoterminowg sugeruje sie (poza chorobg nowotworowg) 3-miesieczng terapie
antykoagulantami tj. dabigatranem, rywaroksabanem, ap ksabanem i edoksabanem bardziej niz
terapie VKA. [2B]

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie sg leczeni wymienionymi wyzej antykoagulantami sugeruje sie
leczenie VKA bardziej niz terapie HDCz.[2C]

3. W przypadku pacjentéw z chorobg nowotworowg sugerowang terapig 3-miesieczng jest terapia
HDCz bardziej niz VKA, dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem i edoksabanem. [2C]

4. Pacjentom z ZZG konczyny dolnej lub ZP, ktdrzy otrzymujg rozszerzong terapie sugeruje sie nie
zmienia¢ antykoagulantu po pierwszych trzech miesigcach. [2C]

5. U pacjentéw z proksymalng ZZG konczyny dolnej lub ZP sprowokowang przez zabieg zaleca sie
leczenie przeciwkrzepliwe przez 3 miesigce bardziej niz krotsze czy diuzsze terminowe (np. 6, 12 lub
24 miesiecy), czy diuzsze bezterminowe. [1B]

6. U pacjentéw z proksymalng ZZG nogi lub ZP sprowokowang nie przez zabieg chirurgiczny, zaleca
sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz krotsze lub dtuzsze terminowe.[1B]

7. U pacjentéw z izolowang dystalng ZZG konczyny dolnej (izolowang dystalng lub proksymalng)
sprowokowang chirurgicznie lub niechirurgicznymi przejsciowymi czynnikami ryzyka, sugeruje sie
leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz krotsze [2C] i zaleca sie leczenie
antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz leczenie przewlekfe czy leczenie dtuzsze terminowe
(6,12, 24 mies.) [1B].

8. U pacjentéw z samoistng ZZG konczyn dolnych (izolowang dystalng lub proksymalng) lub ZP
zaleca sie leczenie antykoagulantami przynajmniej przez 3 miesigce bardziej niz krétszg terapie lub
diuzszg terminowa. [1B]

9. U pacjentéw z pierwszym epizodem samoistnej proksymalnej ZZG koriczyny dolnej lub ZP,
u ktérych wystepuje niskie lub umiarkowane ryzyko krwawienia sugeruje sie przewlekta terapie
przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesigczng [2B], z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca sie 3-
miesieczng terapig przeciwkrzepliwg bardziej niz przewlekta. [1B]

10. Pacjentom z drugim epizodem samoistnej ZZG lub ZP, u ktérych wystepuje niskie ryzyko
krwawienia zaleca sie przewlekta terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [1B],
umiarkowane ryzyko- sugeruje przewlektg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesigczng [2B],
wysokie ryzyko- sugeruje 3-miesieczng bardziej niz przewlektg [2B].

11. U pacjentéw z ZZG lub ZP z chorobg nowotworowg, ktérzy nie charakteryzujg sie wysokim
ryzykiem krwawienia zaleca si¢ przewlekig terapig przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [1B],
a ktorzy charakteryzujg sie wysokim ryzykiem krwawienia sugeruje przewlektg terapie
przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [2B].

12. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktérzy sa poddawani kuracji przeciwkrzepliwej
zaleca sig stosowanie tego samego antykoagulantu jak w przypadku pacjentéw z ostrg proksymalng
Z7G. [1B]

15. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktérzy sg poddawani badaniom obrazowym
nie zaleca sie terapii przeciwkrzepliwej jesli skrzeplina sie nie rozszerza [1B], sugeruje terapie
przeciwkrzepliwg jesli skrzeplina sie rozszerza, ale pozostaje ograniczona do zyt dystalnych [2C],
zaleca terapie przeciwkrzepliwg jesli skrzeplina rozszerza sie do zyt proksymalnych [1B].

4Sita rekomendacji GRADE w ACCP:

1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody,
2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody.
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16. Pacjentom z ostrg proksymalng ZZG konczyny dolnej sugeruje sie sama terapie przeciwkrzepliwg
bardziej niz stosowanie leczenia trombolitycznego celowanego (ang. catheter-directed thrombolysis-
CDT) [2C], a pacjentom, ktorzy sg leczeni antykoagulantami zaleca si¢ nie stosowac filtru w zyle
gtéwnej. [1B]

17. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym terapie VKA z dawkami terapeutycznymi lub
przyjmujgcym dabigatran, rywaroksaban, apiksaban lub edoksaban sugeruje sie zmiane leczenia na
co najmniej tymczasowa terapie HDCz. [2C]

30. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym dtugoterminowsg terapie VKA sugeruje si¢ zwigkszenie
dawki HDCz o ok. 4-%4. [2C]

Czes¢ autorow zgtosita konflikt interesow.
Zrédto finansowania: srodki wtasne ACCP.

JACC
2016

Rekomendajca dotyczy profilaktyki i leczenia ZP.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc edoksaban.

Stosowanie petnych dawek lekéw fibrynolitycznych jako leczenie poczatkowe przy $rednim ryzyku
zatoru ptucnego ma niekorzystng ocene bilansu korzysci i ryzyka. Inwazyjne metody cewnikowania
sg rekomendowane dla pacjentéw ze wskazaniem do leczenia reperfuzyjnego i wysokim ryzykiem
krwawienia. Doustne leki przeciwzakrzepowe- rywaroksaban, dabigatran, ap ksaban, edoksaban sg
wskazane przy leczeniu i profilaktyce, wykazujgc niemniejszg skutecznosc¢ i lepsze bezpieczenstwo
w poréwnaniu z tradycyjnymi srodkami - heparyng i VKA. Nie sg jednak wskazane dla pacjentéw
z chorobg nowotworowa, niewydolnoscig nerek, kobiet w cigzy i karmigcych. Stosowanie filtrow zyty
gtéwnej jako wspomaganie leczenia antykoagulantami nie wykazuje wptywu na polepszenie wynikow
leczenia w perspektywie 3 i 6 miesiecy. Diugotrwate leczenie antykoagulantami, w tym edoksabanem
jest wskazane takze jako wtérna profilaktyka po zatorowos$ci ptucnej.

Czes¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.
Nie znaleziono informacji na temat finansowania.

ICSI
2013

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia ZCHZZ.
W rekomendacji zostat uwzgledniony lek z grupy NOAC- rywaroksaban. Nie uwzgledniono
edoksabanu.

a) Pacjenci z ZP powinni by¢ poczatkowo leczeni HNF, HDCz lub fondaparynuksem.

b) Wiekszo$¢ pacjentdw z ZZG powinna by¢ poczatkowo leczona HDCz, lub
fondaparynuksem.

c) Nalezy stosowa¢ HDCz u pacjentéw z ZChZZ i nowotworem.

d) Rywaroksaban moze zosta¢ rozwazony w poczagtkowym leczeniu zaréwno ZP, jak i ZZG
bez dodatkowych antykoagulantéw.

e) Nalezy stosowac¢ warfaryne w celu przedtuzenia terapii przeciwkrzepliwej.

f)  Mozna rozwazy¢ stosowanie rywaroksabanu w celu kontynuaciji terapii przeciwkrzepliwe;j.

g) Przyjmowanie heparyny, fondaparynuksu i warfaryny nalezy rozpocza¢é w tym samym
czasie.

h) HNF lub HDCz lub fondaparynuks powinny by¢ stosowane przez co najmniej 5 dni
i kontynuowane do czasu gdy INR 22,0 przez 2 kolejne dni.

i)  Czas terapii przeciwkrzepliwej powinien by¢ dobierany indywidualnie.

Czesc¢ autorow zgtosita konflikt interesow.
Zrédto finansowania: rekomendacja finansowana ze $rodkéw ICSI oraz cze$ciowo z grantu
przyznanego przez Robert Wood Johnson Foundation.

AHA
2011°

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia masywnej i submasywnej ZP, biodrowo-udowej ZZG
oraz chronicznego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptuchego.

a) Terapia przeciwkrzepliwa HDCz [l A], HNF (i.v) [I A], HNF(s.c.) [I B] lub fondaprynuksem [l
A] jest terapig odpowiednig dla pacjentéw ze zdiagnozowang ZP (z umiarkowanym lub
wysokim prawdopodobienstwem choroby [IC]), ktérzy nie majg przeciwskazan do
stosowania antykoagulantéw.

b) Stosowanie lekdéw trombolitycznych jest uzasadnione w przypadku pacjentéw z ciezkg
ostrg ZP z akceptowalnym ryzykiem krwawienia [lla.B]; ale nie sa rekomendowane dla
pacjentédw z niskim ryzykiem ZP lub submasywng ostrg ZP z lekkg dysfunkcjg RV, lekkg
martwicg migsnia sercowego i niepogarszajgcym sie stanem klinicznym. [lll B]

c) Dorodli pacjenci ze zdiagnozowang ostrg ZP lub proksymalng ZZG majgcy
przeciwskazania do leczenia antykoagulantami lub z krwawieniem powinni mie¢
zaimplementowany filtr zyty gtéwnej (IVC). [I C]

ZZG

5 Sita rekomendaciji:

| A- opcja terapeutyczna jest rekomendowana, wskazana, uzyteczna i efektywna,

| B- opcja terapeutyczna jest uzasadniona, moze by¢ rekomendowana i wskazana, moze by¢ uzyteczna i efektywna,
Il A- opcja terapeutyczna moze by¢ rozwazona, uzasadniona, uzytecznos¢ i efektywnos$é nie jest pewna,

I1I- opcja terapeutyczna nie jest rekomendowana, nie powinna by¢ stosowana.
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a) Antykoagulanty powinny zosta¢ przywrécone w przypadku pacjentéw
z zaimplementowanym filtrem zyly gtéwnej, gdy ustapig przeciwskazania do stosowania
antykoagulantéw lub krwawienie. [I B]

b) W przypadku braku podejrzenia lub potwierdzonej matoptytkowosci poheparynowej
pacjenci z biodrowo-udowg ZZG powinni otrzymywaé terapie antykoagulantami - dozylng
HNF [l A], podskérnymi szczepionkami HNF [I B], HDCz [l A], fondaparynuksem [l A].

c) Pacjenci z matoptytkowoscig poheparynowg powinni otrzymac inhibitor trombiny. [l B]

d) Pacjenci z ZZG, ktdrzy otrzymujg doustng warfaryne jako poczatkowe dtugoterminowe
leczenie przeciwkrzepliwe powinni réwnolegle przyjmowac leki stosowane w terapii
poczatkowej przez co najmniej 5 dni, do momentu uzyskania wskaznika INR 22,0 przez co
najmniej 24 godz., a nastepnie do utrzymania INR w zakresie 2,0-3,0. [I A]

e) Pacjenci z pierwszym epizodem ZZG zwigzanym z odwracalnym gtéwnym czynnikiem
ryzyka powinni przerwac terapie antykoagulantami po 3 miesigcach. [I A]

f)  Pacjentom z nawracajgca lub samoistng ZZG zaleca sie terapie antykoagulantami przez
co najmniej 6 miesigcy oraz przeprowadzenie bilansu korzysci i ryzyka wynikajgcych
z kontynuaciji terapii antykoagulantami. [IA]

g) Pacjenci z nowotworem i ZZG powinni stosowa¢ HDCz przez 3 do 6 miesiecy lub do czasu
wystepowania lub leczenia nowotworu. [I A]

h) U dzieci moze zosta¢ rozwazona monoterapaia HDCz. [lIb. C]

Nie znaleziono informacji na temat konflikiéw intereséw oraz finansowania.
Rekomendajca dotyczy diagnostyki i leczenia zakrzepicy zylnej i ZP u dorostych.
Wsrod lekdw NOAC wystepuje takze edoksaban.

Doustne antykoagulanty aktualnie stosowane w przypadku zakrzepicy zylnej lub ZP:

e Edoksaban - jako poczatkowe leczenie po przynajmniej 5-ciu dniach leczenia HNF, HDCz,
lub fondaparynuksem, dawkowanie: 60 mg, 1 raz dziennie,

Niemcy DGA . Dabigatran - po przynajmniej 5-ciu dniach leczenia HNF, HDCz, lub fondaparynuksem,
2015 dawkowanie: 150 mg, 2 razy dziennie,
. Rywaroksaban - jako poczgtkowe leczenie 15 mg, 2 razy dziennie przez 3 tygodnie,
nastepnie 1 raz dziennie
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw i nie brali udziatlu w tworzeniu odpowiednich czesci
rekomndacji.
Rekomendacija nie jest finansowana ze zrédet komercyjnych.
Rekomendajca dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP.

a) Pacjentom z podejrzeniem ZP lub ZZG zaleca sie stosowanie terapii z uzyciem dawki
terapeutycznej HDCz lub fondaparynuksu do czasu, az diagnoza zostanie uznana za
bardzo mato prawdopodobna.

b) W przypadku potwierdzenia ZP zaleca sie réwnolegte stosowanie terapii VKA. Kontynuacja
terapii z uzyciem heparyny lub fondaparynuksu zalecana jest do czasu utrzymania
wskaznika INR 22,0 przez co najmniej 5 dni. Nie zaleca sie rutynowego leczenia
trombolitycznego u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem ZP.

c) Filtry zyty gtéwnej powinny by¢ stosowane w przypadku przeciwskazan do stosowania
antykoagulantéw. U pacjentdw z ZZG konczyn dolnych stosowanie HNF i.v. moze byé

SIGN odpowiednig alternatywg w niektoérych przypadkach: gdy rozwazane jest leczenie
Szkocja trombolityczne, gdy pacjent jest bezposrednio po operacji lub gdy istnieje szczegodlne
2015 ryzyko krwawienia.

d) Pacjenci z ZChZZ koriczyn dolnych i nowotworem powinni byé leczeni HDCz (bardziej
preferowana metoda wyboru niz VKA) przez okres od 3 do 6 mies. Po tym okresie nalezy
wykonac bilans korzysci i ryzyka.

e) Po pierwszym epizodzie ZZG konczyn dolnych lub ZP powinno rozpoczaé sie leczenie
VKA. HDZCz jest alternatywng terapia, ktérg nalezy rozwazyé, jesli terapia VKA jest
problematyczna, np. z powodu stabej intensywnosci koagulaciji.

f) U pacjentéw z nowotworem nalezy rozwazyc¢ terapie z uzyciem raczej HDCz niz warfaryny.
Po przerwaniu terapii VKA nie zaleca sig stosowania aspiryny i statyny w celu zapobiegania
nawrotom ZChZZ.

Nie znaleziono informacji na temat konflikiéw intereséw oraz finansowania.
Rekomendacja dotyczy rozpoznawania i postgpowania w ostrej zatorowosci ptucne;j.
Rekomendacja wymienia leki z grupy NOAC, w tym edoksaban.
W fazie ostrej zaleca sie HNF (dozylnie), HDCz (podskérnie) lub fondaparynuks (podskérnie) przez
5-10 dni.
Europejskie 50813 Do wstepnej antykoagulacji w ZP bardziej niz HNF preferowane sg HDCz lub fondaparynuks,

poniewaz ich podanie wigze sie z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien i matoptytkowosci
wywotanej heparyna.

HNF zaleca sie u pacjentéw, u ktérych rozwaza sie zastosowanie pierwotnej reperfuzji, jak réwniez
u 0s6éb z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek lub znaczng otytoscig. Podawanie VKA powinno
sie zazebia¢ podawaniem heparyny pozajelitowo. Alternatywnie mozna podawac¢ leki z grupy NOAC
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(rywaroksaban, dabigatran, apiksaban lub edoksaban). Leki te wykazujg zblizong skutecznos¢, a
ponadto sg bezpieczniejsze (szczegdlnie pod wzgledem powaznych krwawien) niz standardowa
terapia heparyng lub doustnym VKA.
W niektorych przypadkach przediuzone podawanie antykoagulantéw bedzie potrzebne przez okres
powyzej 3 miesiecy lub nawet dozywotnio w ramach prewencji wtérne;j.
Nie znaleziono informacji na temat konflikiéw intereséw oraz finansowania.
Rekomendaijca dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP.
772G

a) Pacjenci w poczatkowym leczeniu powinni otrzymywac¢ dozylnie HNF, HDCz lub
fondaparynuks przez przynajmniej 5 dni az do czasu kiedy INR osiggnie wartosci
z przedziatu (2,0-3,0). HDCz jest preferowana u wigekszosci pacjentéw.

b) Do leczenia nalezy wprowadzi¢ VKA i kontynuowac¢ przyjmowanie zgodnie z INR.

c) Rywaroksaban lub dabigatran sg alternatywnymi srodkami leczniczymi. Rywaroksaban
moze by¢ stosowany jako oddzielna terapia, a dabigatran powinien by¢ poprzedzony
tygodniowym leczeniem innym antykoagulantem, HDCz lub fondaparynuksem.

d) U kobiet w cigzy i do 6 miesiecy po porodzie HDCz moze by¢ stosowana jako opcja leczenia
do wyboru.

e) HDCz przyjmowna przez 3-6 miesiecy moze by¢ traktowana jako alternatywa dla terapii
VKA.

f)  Pacjenci z ZZG tydki powinni by¢ leczeni antykoagulantami przez 3 miesigce lub poddani
2 razy ultrasonografii jezeli antykoagulacja jest niewskazana.

g) Celowana tromboliza jest rekomendowana pacjentom z ostrg biodrowo-udowg ZZG.

h)  Trombektomia mechaniczna (bez leczenia trombolitycznego) nie jest zalecana pacjentom
z ostrg ZZG.

i)  Pacjenci poddawani celowanej lub farmakomechanicznej trombolizie powinni stosowaé
antykoagulanty przez taki sam okres czasu i z takg samg intensywnoscia.

j)  Chirurgiczna trombektomia powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z objawowg biodrowo-
udowg ZZG, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu trombolizy cewnikowe;j.

Migdzynarod IUA zpP P . . . . .
owe 2013 a) U pa_qentow ZZ'G lub ZP i z nowthprem jako leczenie poczatkowe i dtugoterminowe
nalezy stosowa¢ HDCz przez 3-6 miesiecy.

b) Pacjenciz ZP lub proksymalng ZZG z przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego
oraz pacjenci z ostrym nawrotem ZP pomimo leczenia przeciwkrzepliwego powinni
otrzymac filtr zyty gtéwne;j.

c) Pacjenci z masywng ZP oraz z ostrg ZP powinni by¢ poddani terapii trombolitycznej, jezeli
nie ma czynn kéw ryzyka pow kfan krwawiennych.

d) Terapia trombolityczna nie jest rekomendowana u pacjentéw z niskim ryzykiem ZP.

e) U pacjentdw z ostrg ZP oraz w przypadku niepowodzenia terapii trombolitycznej
alternatywa leczenia jest interwencja cewnikowa lub chirurgiczna embolektomia.

f)  Najodpowiedniejszg terapig dla pacjentéw z ostrg ZP i niskim ryzykiem krwawienia jest
terapia przeciwkrzepliwa.

g) U pacjentéw z ostrg ZP i stabg rezerwg krgzeniowg nalezy rozwazy¢ filtr zyty gtdwne;.

h)  Pacjenci, ktérym zostat zaimplementowany filtr zyly gtéwnej z powodu przeciwskazan do
antykoagulacji, powinni powr6ci¢ do terapii przeciwkrzepliwej, gdy te przeciwskazania
ustgpiag.

Czes$¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Wytyczne powstaty dzigki finansowaniu nastepujgcych firm: Abbott Laboratories, Advanced
Technology Laboratories, AstraZeneca, Aventis, Bayer, Behringwerke/Hoechst AG, Boehringer
Ingelheim Ltd, Braun, Covidien, Italfarmaco Spa, Kendall UK, Kendall HealthCare Inc, Knoll AG,
Leo Pharmaceutical Products, Lilly Industries Ltd, Novamedix, Novartis, Novo Nordisk
Pharmaceutical Ltd, N V Organon, Pentapharm, Pfizer, Pharmacia AB, Porton Products Ltd, Sanofi-
Synthelabo, SanofiAventis, Tyco Healthcare, and Wyeth-Ayerst Laboratories.

Rekomendacja dotyczy diagnozowania i postepowania w przypadku zylnych choréb zakrzepowo-
zatorowych.

a) Chorzy z potwierdzong proksymalng ZZG i ZP powinni byé leczeni HDCz lub
fondaparynuksem.

b) Pacjenci z ZZG lub ZP i ciezkg niewydolno$cig nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek
powinni stosowa¢ HNF lub HDCz z dostosowaniem dawki leku.

Andlia i . NICE c) U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazyé terapie z uzyciem
nglia i Walia 2012 HNE

d) U pacjentéw z ZP i niestabilnoscig hemodynamiczng zaleca sig leczenie z uzyciem HNF
lub rozwazenie terapii trombolityczne;.

e) Terapie HDCz nalezy rozpoczg¢ najszybciej jak to mozliwe i kontynuowaé przez 5 dni lub
do osiggnigcia INR=2 przez co najmniej 24 godziny.

f)  Chorym z aktywnym nowotworem i zdiagnozowang 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.
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g) Chorym ze zdiagnozowang proksymalng ZZG nalezy poda¢ VKA w ciagu 24 godzi¢ od
postawienia diagnozy i kontynuowac leczenie przez 3 miesigce. Po tym czasie nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci przedtuzenia leczenia.

h) Pacjentom z samoistng ZP lub proksymalng ZZG nalezy podawa¢ VKA powyzej 3 miesiecy,
bioragc pod uwage ryzyko nawrotu ZZG oraz zwigkszone ryzyko krwawienia.

i) Nalezy rozwazy¢ podanie lekéw trombolitycznych za pomocg cewnika bezposrednio do
zyty u pacjentéw z objawowg zakrzepicg zyt udowych lub biodrowych, ktérych objawy
trwajg mniej niz 14 dni, majg dobry stan funkcjonalny, przewidywang dtugos¢ zycia = 1 rok,
niskie ryzyko krwawienia.

j)  Terapie trombolityczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ZP i hemodynamiczng
niestabilno$cig, ale nie nalezy stosowa¢ u pacjentow ze stabilnoscia hemodynamicznag
niezaleznie od tego, czy wystepuje dysfunkcja prawej komory.

k) Nalezy stosowac filtry Zyty gtéwnej u pacjentéw z proksymaling ZZ lub ZP, ktérzy nie mogg
przyjmowa¢ antykoagulantéw i zaprzesta¢ ich uzywania w momencie mozliwosci
przyjmowania antykoagulantéw.

Nie znaleziono informacji na temat konfliktéw intereséw oraz finansowania.

ZZG- zakrzepica zyt gtebokich; ZP—- zatorowo$¢ ptucna; ZChZZ- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; HDCz- heparyna
drobnoczgsteczkowa; HNF— heparyna niefrakcjonowana; VKA— antagonisci witaminy K; NOAC—- nowe doustne antykoagulanty; RV— prawa
komora serca; i.v. — dozylnie; s.c. — podskornie

Dodatkowo przeszukano baze Prescrire pod katem zalecen terapeutycznych w przypadku leczenia zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobiegania nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
u dorostych.

Wedtug publikacji z kwietnia 2013 r. HDCz jest rekomendowana jako poczgtkowa terapia dla wiekszosci
pacjentow oraz w leczeniu ambulatoryjnym. HNF jest rekomendowana dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Antykoagulanty tj. fondaparynuks i rywaroksaban nie sg czesciej rekomendowane niz HDCz po skorygowanej
dawce VKA. Stosowanie lekéw trombolitycznych przy poczgtkowej terapii antykoagulantami nie zmniejsza
Smiertelnosci, wystepowania zatoréw ptucnych, ani nawrotdéw po zatorowosci ptucnej, a przyczynia sie do
czestszych krwawien, moze jednak zmniejszy¢ smiertelnos¢ w przypadku ciezkiej ZP.

Zgodnie z publikacjg z maja 2013 r. wstrzymanie terapii antykoagulantami jest uzasadnionym postepowaniem dla
pacjentéw z tagodnymi objawami ZZG i brakiem ryzyka rozszerzenia skrzepliny. Pacjenci z ZZG lub ZP bez
choréb hemodynamicznych powinni by¢ leczeni HDCz. W przypadku niskiego ryzyka komplikacji pacjenci mogg
by¢ leczeni ambulatoryjnie. Po wstepnym leczeniu heparyng kontynuowanie leczenia HDCz lub zamiana
heparyny na warfaryne czy VKA to opcje terapeutyczne charakteryzujgce sie takg samg oceng bilansu korzysci i
ryzyka. Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowaé VKA, ale mogg kontynuowac terapie HDCz. Dla pacjentow
z zakrzepicg w tydce 6-$cio tygodniowa terapia przeciwkrzepliwa jest wystarczajgca. Dla pacjentéw po pierwszym
epizodzie ZP lub z ZZG powyzej kolana spowodowanymi chwilowym czynnikiem odwracalnym 3-miesieczna
terapia przeciwkrzepliwa jest wystarczajgca. U pacjentéw z nowotworem terapia moze trwac dtuzej niz 6 miesiecy.
Przedtuzenie terapii przeciwkrzepliwej powinno by¢ rozwazone w przypadku pacjentdow z nieznanym czynnikiem
wywotujgcym chorobe, roznymi formami trombofilii lub nawrotem, o ile ryzyko krwawienia jest niskie.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 2 opinie ekspertéw dotyczace stosowania Lixiany (edoxabanu) we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych. Odpowiedzi ekspertéw prezentuje tabela ponize;.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wsréd technologii, ktére sg obecnie stosowane eksperci wskazali na stosowanie HDCz, HNF, fondaparynuks
w leczeniu, oraz NOAC i VKA w leczeniu i zapobieganiu. Prof. Nawrot jako terapie, ktéra moze zosta¢ zastgpiona
edoksabanem wymienit VKA, zaréwno w leczeniu, jak i terapii prewencyjnej, a takze HDCz w leczeniu, ale juz w
mniejszym stopniu. Zdaniem drugiego eksperta edoksaban nie zastgpi zadnej stosowanej technologii w

przypadku leczenia, a w terapii prewencyjnej moze zastgpi¢ VKA.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia

Technologia

Apiksaban — ok. 2%.

Zapobieganie ZP i
Z22G

Acenokumarol i
warfaryna — ok.
80%.

Rywaroksaban i
apiksaban — ok.
20%.

Zapobieganie ZP i
ZZG

Terapia
antagonistami wit.
K (acenokumarol,
warfaryna).
Antagonisci wit. K
stanowig grupe
tanich lekow, ale w
ich terapii nie
uwzglednia sie
kosztow
zwigzanych z
konieczno$cig
oznaczania
poziomu INR
(przynajmniej raz w
miesigcu, wizyta u
lekarza), kosztow
leczenia powikitan
wynikajgcych

fondaparynuks i
kontynuacjg
antagonistami wit.
K lub inhibitorami
czynnika Xa
(Polskie wytyczne
profilaktyki i
leczenia zylnej
choroby
zakrzepowo-
zatorowe;j -
aktualizacja z
2012r.)
Zapobieganie ZP
iZZG

Leczenie
antagonistami wit.
K ew. inhibitory
czynnika Xa.

. medyczna
Technologie zzgzcz?:t,el_(tora w Najtansza Technologia zalecana do
medyczne ywiste] . technologia medyczna stosowania
Ekspert stosowane ﬁ?kg‘?ﬁ’?e:g:;:z. stosowana w uwazana za w danym
P obecnie w Polsce m cjge zost:é 1| Polsce w najskuteczniejsz | wskazaniu przez
w wnioskowanym e wnioskowanym a w danym wytyczne praktyki
wskazaniu tap P wskazaniu wskazaniu klinicznej
wnioskowang NPT
technologie Polsce
Prof. dr hab. n. Leczenie ZZGiZP | Leczenie ZZG i ZP Leczenie ZZG i ZP | Leczenie ZZG i Leczenie ZZG i ZP
med. Ireneusz Heparyna Terapia antagonistami | Terapia zp Metoda
Nawrot niefrakcjonowana wit. K (acenokumarol, | antagonistami wit. Najskuteczniejsza | rekomendowana
Kopsu[tant_ (HNF) — ok. 8%. war'fa'ryna) iw K (acenokumarol, i powszechnie w oparciu o polskie
wojewodzki w Heparyny mniejszym stopniu warfaryna). stosowana jest wytyczne profilaktyki
dzie_dzinif drobnoczgsteczkow | terapia heparynami Antagotjiéci wit. K metoda w oparciu | i leczenia zylnej
angiologii e (HDCz) - ok. drobnoczgsteczkowy stanowig grupe o polskie choroby
Samodzielny 90%. Antagonisci mi w przypadku tanich lekéw, ale w wytyczne zakrzepowo-
Publiczny wit. K — raczej Jako kontynuacji o ich terap//‘me' profilaktyki i zatorowej polega
Centralny Szpital kontynuacja rozpoc;etego nimi uwzglgdma sie leczenia zylnej na:
Kliniczny rozpoczgtego leczenia. kosztéw choroby - rozpoczeciu
Katedra i Klinika IeczemaaHNF /HDcz Zapobieganie ZP i zwigzanych z zakrzepowo- leczenia heparyna
Chirurgii — Ok. 90%. 22G I;ongaczanq:(:la zatorowej (HNF/HDCz) ew.
Znaczani ; . ;
Ogélnej, Terapia antagonistami c polegajgca na: fondaparynuks i
gomel, Fondaparynuks >rap! gonisiami | poziomu INR rozpoczeciu kontynuacjg HDCz
Naczyniowej i szczeddini wit. K (acenokumarol, ania h
. g6inie w (przynajmniej razw | joczenia heparyna i
Transplantacyjne : warfaryna). ingj izt - rozpoczeciu
. . sytuacjach miesigcu, wizyia u (HNF/HDCz) ew.
j w Warszawie . lekarza), kosztéw ' HNF/HDCz) ew.
powiktanych 1) zlow fondaparynuks i fondaparynuks i
matoplytkowoscig leczenia powikfar kontynuacja kont ,;1) ;’y i
indukowana wynikajgcych z HDCz antagonistemi wit. K
heparyna (HIT), niereferencyinyoh | - po rozpoczeciu | up inhibitorami
Rywaroksaban, pozioméw INR. HNF/HDCz) ew.

czynnika Xa.

Zapobieganie ZP i
272G

Leczenie
antagonistami wit. K
ew. inhibitory
czynnika Xa.
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Zapobieganie ZP i
222G

Stosuje sie
heparyny, VKA oraz
NOAC. Najczesciej
heparyny oraz VKA,
rzadziej NOAC. W
pewnych sytuacjach
mozna

w dfugotrwatej
terapii stosowac
aspiryne.

i NOAC jest
podobna a poziom
zalecen

w wytycznych taki
sam.

Technologia UEETE ]
medyczna, ktéra w TR R
Technologie rzecz ist,e' Najtansza Technologia zalecana do
medyczne ywiste . technologia medyczna stosowania
praktyce medycznej ?
stosowane - .7, | stosowanaw uwazana za w danym
Ekspert . najprawdopodobniej . . . .
obecnie w Polsce moze zostaé Polsce w najskuteczniejsz | wskazaniu przez
w wnioskowanym FE(ETnE (2 wnioskowanym a w danym wytyczne praktyki
wskazaniu tap P wskazaniu wskazaniu klinicznej
wnioskowang uznawane w
technologie Polsce
Z niereferencyjnych
pozioméw INR.
Leczenie ZZG i ZP | Leczenie ZZG i ZP Leczenie ZZG i ZP | Leczenie ZZG i Leczenie ZZG i ZP
W Polsce Edoksaban nie zastgpi | Heparyna zp W wytycznych ESC
stosowane sg zadnej z dotychczas niefrakcjonowana Wszystkie leki (Kardiol Pol 2014;
heparyny stosowanych i VKA z grupy NOAC 72 : 997-1104) jako
(dr'obnocgqstecz. technologii ) Zapobieganie ZP i | 0raZ VKA r'r_lajq réwnorzedne
i niefrakcjonowana), | medycznych, moze Z7G bardzo zblizong zalecane sg
fondaparinuks, VKA | stanowic tylko . skuteczno$c. heparyny
oraz NOAC - réwnowazng VKA, wyjatkowo Stosowanie drobnoczasteczkow
riwaroksaban, alternatywe. heparyny NOAC, w tym e lub
dabigatran, rzadko ; ; ; drobnoczgsteczkow | gqoksabanu, Fondaparinuks,

- - Zapobieganie ZP i rzadko aspiryna s c .
apiksaban. Nie Z7G ’ piryna. obniza ryzyko VKA i alternatywnie
znam danych . krwawien. NOAC (w tym
dotyczgcych Wiedza na temat W poczatkowym edoksaban).
czestosci skutecznosci okresie leczenie Zapobieganie ZP i
stosowania edoksabanu w tym oparte jest na 5

. wskazaniu jest 2zG

poszczegdlnych ; J heparynach lub
lekow. ograniczona, fondaparinuksie. Rekomendowang
Zdecydowanie pra'v_vdopodobnie Jest W ZP wysokiego terapig jest VKA lub
najczesciej zblizona do ryzyka zalecana NOAC
stosowane s3 pozostatych NOAC jest terapia w wwqfkowych
heparyny, VKA oraz trombolityczna. Zﬁzi(gimsft’:galg ny

inj Z zkow
rzadziej NOAC. Zapobieganie ZP |  r0e baé
Fondaparynuks i 227G Y
stosowany jest » w pewnych
bardzo rzadko. Skutecznos¢ VKA | sytuacjach

stosowana aspiryna.

ZZG- zakrzepica zyt glebokich
ZP- zatorowos$¢ ptucna

ZChZZ- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HDCz- heparyna drobnoczgsteczkowa
HNF- heparyna niefrakcjonowana
VKA- antagonisci witaminy K

NOAC- nowe doustne antykoagulanty
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanych wskazaniach sa:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w formie roztworu do wstrzykiwan,
dabigatranum etexilatum w formie kapsutek twardych, acenocoumarolum, warfarinum w formie tabletek oraz
rivaroxabanum w formie tabletek powlekanych. Wymienione leki dostepne sg za odptatnoscig ryczattowa, a
dabigatranum etexilatum i rivaroxabanum za odptatnoscig 30%. Szczego6towe dane przedstawia Tabela 10. (W
Tabeli 11. uwzgledniono DDD zalecane przez WHO, ktérych wartosci dla dabigatranum etexilatum oraz

rivaroxabanum sg inne niz w Obwieszczeniu MZ).

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

SIS EER (zaklg(s;ZdI[:'I])DD) (zakgzl?:lll:'lll)DD) (zak:’:: ';I[:'IIDDD) HO (zak‘r’:E zlgngD)
Leki z grupy limitowej 22.0
Dabigatranum etexilatum* 6,64-9 6,97-9,45 4,02-4,02 30% 4,73-7,28
Dalteparinum natricum* 4,15-4,6 4,36-4,83 4,02-4,02 ryczatt 1,05-1,73
Enoxaparinum natricum 3,28-5,31 3,45-5,57 3,21-4,02 ryczatt 0,11-2,11
Nadroparinum calcicum” 4,6-5,17 4,83-5,43 4,02-4,02 ryczatt 1,2-2,15
Rivaroxabanum®* 4,6-6,13 4,83-6,44 4,02-4,02 30% 2,5-4,19
Leki z grupy limitowej 21.0
Acenocoumarolum 0,17 0,18 0,25 ryczatt 0,11
Warfarinum 0,35-0,36 0,37-0,38 0,25-0,25 ryczatt 0,29-0,31

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatno$ci; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; * Przyjete wartosci DDD na podstawie Obwieszczenia MZ dla rywaroksabanu 220 mg i dabigatranu 10 mg.; * Od

1 listopada 2016 roku;

Zrédio: Obwieszczenie MZ z 26 pazdziernika 2016 r.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu, przy uwzglednieniu zaktualizowanych

wartosci DDD.
. UCZ [21] CHB [z1] WLF [21] WDS [21]
SIS 2 (zakres dla DDD) | (zakres dlaDDD) | (zakres dlabDD)| O (zakres dla DDD)
Dabigatranum etexilatum* 9,06-12,27 9,51-12,89 5,48-5,48 30% 6,44-9,93
Rivaroxabanum®* 9,2-12,27 9,66-12,88 8,03-8,03 30% 4,99-8,38

UCZ — urzedowa cena zbytu

CHB — cena hurtowa brutto

WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

PO — poziom odptatnosci

WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

* Przyjete wartosci DDD na podstawie WHO dla rywaroksabanu 300 mg i dabigatranu 20 mg.

Zrodto: Obwieszczenie MZ z 26 pazdziernika 2016 r.; http://www.whocc.no/atc ddd alterations cumulative/ddd alterations/ (dostep
3.11.2016r.)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Lixiana (edoksaban) we wnioskowanych
wskazaniach wskazat leki z grupy nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC): dabigatran,
rywaroksaban oraz antagonistow witaminy K (VKA): acenokumarol i warfaryne.

Rekomendacje kliniczne wsréd opcji terapeutycznych analizowanych wskazah wymieniajg leki z grupy VKA,
heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCZ), heparyny niefrakcjonowane (HNF), fondaparynuks oraz NOAC
(rywaroksaban, dabigatran, apiksaban). W Polsce oprocz fondaparynuksu i apiksabanu refundowane sg
wszystkie wymienione powyzej produkty lecznicze w przedmiotowych wskazaniach, przy czym rywaroksaban nie
jest refundowany w leczeniu ZPS.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktorymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora.
Wybrane komparatory zostaty wybrane poprawnie — odzwierciedlajg aktualna praktyke kliniczng, co potwierdzajg
otrzymane na prosbe Agenciji opinie ekspertow.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator w AKL Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
NOAC: - wytyczne kliniczne sugerujg stosowanie

- jeden z ekspertéw klinicznych wymienia te produkty
lecznicze jako technologie medyczne, ktére mogtyby
zostac zastgpione przez lek Lixiana (edoksaban),

- zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej,

- Pradaxa (dabigatran),
- Xarelto (rywaroksaban)

tych doustnych antykoagulantéw w ramach
diugoterminowe;j terapii (pierwsze 3
miesigce).

- brak randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych edoksaban

z dabigatranem lub rywaroksabanem, co
wigze sie z konieczno$cig poréwnania
posredniego przez VKA,

- cena VKA jest nizsza niz NOAC,

VKA:

- Acenocumarol
(acenokumarol),

- Warfarin (warfaryna).

- stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce —
zgodnie z opiniami ekspertow Agencji i wytycznymi,

- finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych,
- eksperci wskazali te produkty lecznicze jako

- VKA byly uzywane jako komparatory dla
NOAC w Polsce i dla edoksabanu za
granica.

najskuteczniejsze w danym wskazaniu po poczgtkowym
stosowaniu heparyny

- eksperci wskazali te produkty lecznicze jako najtansze

stosowane w Polsce w tym wskazaniu.

Whnioskodawca nie uwzglednit heparyn jako komparatora dla edoksabanu, poniewaz HNFi HDCz sg stosowane
w celu uzyskania szybko efektu przeciwkrzepliwego, nie sg wiec zazwyczaj wykorzystywane w ramach leczenia
i zapobiegania nawrotom ZZG i ZP w ramach terapii diugoterminowej, w przeciwienstwie do edoksabanu. Nie
oznacza to jednak, ze nie mogg one by¢ stosowane w terapiach dtugoterminowych, w szczegdélnosci w grupach
tj.: kobiety ciezarne i pacjenci onkologiczni.

Fondaparynuks nie zostat uwzgledniony jako komparator, gdyz nie jest w Polsce refundowany, natomiast
apiksaban nie zostat uwzgledniony jako komparator, gdyz nie jest refundowany w przedmiotowym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, ze technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce w AKL sg zgodne z technologiami
wskazanymi w analizie ekonomicznej, ale nie z analizg wptywu na budzet. Uwzglednienie tylko lekéw z grupy
NOAC w AWB wnioskodawca uzasadnit tym, ze ,(...) przyjeto, ze lekarze przy wyborze metody leczenia w
pierwszej kolejnoSci kierujg sie grupg terapeutyczna, tj. wybierajg miedzy grupg antagonistow witaminy K oraz
grupg nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, biorgc pod uwage réznice w monitorowaniu pacjentéw (u
pacjentéw przyjmujgcych preparaty z grupy VKA nalezy regularnie badac¢ znormalizowany wskaznik aktywnosci
protrombiny, INR). ZatoZzono, Ze lekarze w drugiej kolejnosci wybierajg pomiedzy poszczegdlnymi preparatami,
ktérych monitorowanie, forma podania oraz profil bezpieczeristwa i skuteczno$ci sie nie r6znig. Z tego zatozenia
wynika, ze dostepno$¢ edoksabanu wplynie jedynie na czesto$c¢ stosowania innych NOAC refundowanych w
Polsce, tj. dabigatranu i rywaroksabanu, posiadajgcych te same lub zblizone wskazania refundacyjne”.

5w maju 2016 roku zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 25 kwietnia 2016 r. wskzanie refundacyjmne dla leku Xarelto zostato zawezone tylko do
wskazania ,,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej po ostrej zakrzepicy
zyt gfebokich u os6b powyzej 18 roku zycia” (usuniecie ,Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych”).
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4,

Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, prezentowane wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.11.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania edoksabanu (preparat
Lixiana) w dawkach 30 mg i 60 mg w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca wykonat nastepujace przeszukania baz informacji medycznych:

pod katem obecnoéci opracowan wtérnych oraz niezaleznych raportéw HTA dla stosowania edoksabanu
w omawianym wskazaniu,

pod katem opracowan pierwotnych dla stosowania edoksabanu w omawianym wskazaniu,

pod katem opracowan pierwotnych dotyczacych poréwnania komparatorow (dabigatranu
i rywaroksabanu) z antagonistg witaminy K — warfaryng, stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich z edoksabanem z edoksabanem przez wspodlny
komparator.
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Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych dotyczacych edoksabanu i komparatorow do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Edoksaban Dabigatran/rywaroksaban Korr.le_ntarz
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia OCENIA|ACSIO
Dorosli z zylng chorobg zatorowo- Dorosli z zylng chorobg zatorowo-
Populacja zakrzepowg (zakrzepica zyt gtebokich lub } zakrzepowg (zakrzepicg zyt gtgbokich lub | _
zatorowoscig ptucng) lub z ryzykiem zatorowoscig ptucng) lub z ryzykiem
nawrotu tej choroby nawrotu tej choroby
Nie odniesiono sie do
zastosowania heparyn
Interwencja | Edoksaban (dawkowanie zgodne z ChPL) - ZDge\:é%aet?gr/]Qll_v;/aroksaban (dawkowanie - ﬁjrg ?Paiiﬁgﬁgﬁs;x&ym
w poczatkowej fazie
leczenia
Na podstawie polskich
wytycznych MP 2012,
ktére podaja, ze
acenokumarol i
warfaryna majg
podobne witgsciwosci
Podstawowe: farmakokinetyczne i
. dabigatran, farmakodynamiczne
. waroksaban. . I oraz danych
Komparatory | Do datkow;}:: ) Antagonisty witaminy K (warfaryna, ) wskazujacych na taka
. N acenokumarol) >
e  antagonisty witaminy K samg skutecznos¢
(warfaryna, acenokumarol). obydwu lekéw w
Dawkowanie zgodne z ChPL profilaktyce incydentow
zakrzepowych,
wnioskodawca zatozyt
réwnorzednosé tych
lekow i traktowat je
jako jeden komparator
Spetnione co najmniej jedno kryterium: Spetnione co najmniej jedno kryterium:
. ocena skutecznosci: e  ocena skutecznosci:
- pierwszy nawrdét zylnej choroby - pierwszy nawro6t zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
lub zgon zwigzany z ZChZzZz; Doniesienia dotyczace lub zgon zwigzany z ZChZZ; Doniesienia dotyczgce
- ZP zakonczona zgonem; jedynie wyn kéw miar - ZP zakonczona zgonem; jedynie wynikéw miar
Punkty - zgon, bez wykluczenia ZP; laboratoryjnych oraz prace, - zgon, bez wykluczenia ZP; laboratoryjnych oraz prace,
koncowe - ZP niezakonczona zgonem, z lub | ktdérych celem byto badanie - ZP niezakonczona zgonem, z ktérych celem byto badanie | ~
bez ZZG; mechanizméw choroby lub bez ZZG; mechanizmoéw choroby
- ZZG; i leczenia - ZZG; i leczenia
e  jakos¢ zycia e  jakos¢ zycia
e ocena bezpieczenstwa: e ocena bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie zakonczone - powazne krwawienie
zgonem; zakonczone zgonem;
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Parametr Edoksaban Dabigatran/rywaroksaban Korr.le.ntarz
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia OCENIA|ACSIO
- powazne krwawienie - powazne krwawienie
niezakonczone zgonem; niezakonczone zgonem;
- jakiekolwiek krwawienie; - jakiekolwiek krwawienie;
- zdarzenia niepozgdane - zdarzenia niepozadane
wystepujgce w trakcie wystepujgce w trakcie
stosowanego leczenia, stosowanego leczenia,
- powazne zdarzenia - powazne zdarzenia
niepozgdane, niepozagdane,
- powazne zdarzenia niepozgdane - powazne zdarzenia
prowadzgce do przerwania niepozgdane prowadzgce do
terapii; przerwania terapii;
- zdarzenie niepozadane zwigzane - zdarzenie niepozadane
z zastosowanym leczeniem zwigzane z zastosowanym
prowadzgce do przerwania leczeniem prowadzgce do
terapii. przerwania terapii.

e  opublikowane, randomizowane, e artykuty przeglgdowe e artykuty przeglagdowe
kontrolowane badanie kliniczne prze- i pogladowe, e  opublikowane, randomizowane, i pogladowe,
prowadzone metodg podwojnie Slepej | e listy do redakcji, kontrolowane badanie kliniczne e listy do redakcji,
lub pojedynczej slepej préby lub . opisy przypadkow, przeprowadzone metoda podwdjnie . opisy przypadkow,
otwarte badania pierwotne e  opracowania wtérne, $lepej lub pojedynczej $lepej proby e  opracowania wtérne,
przeprowadzone metodg grup . protokoty z badan lub otwarte badania pierwotne . protokoty z badan

Typ badan réwnolegtych lub naprzemiennych (w klinicznych (w przeprowadzone metodg grup klinicznych
przypadku badan cross-over, jezeli przypadku braku réwnolegtych lub naprzemiennych (w przypadku braku
byta taka, mozliwos¢, analizowano dostepnosci wynikéw z (w przypadku badan cross-over, dostepnosci wyn kéw
dane z pierwszego okresu badania, {j. badania), jezeli byta taka, mozliwos¢, z badania),
do momentu cross-over), . badania opublikowane analizowano dane z pierwszego e  badania opublikowane

. badania nierandomizowane z grupa jedynie w postaci okresu badania, tj. do momentu jedynie w postaci
kontrolng, doniesien cross-over) doniesien

e badania niekontrolowane. konferencyjnych konferencyjnych

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, Publikacje w jezykach: polskim,

niemieckim, francuskim ) angielskim, niemieckim, francuskim )

e nie ograniczano horyzontu czasowego
obserwacji, e  nie ograniczano horyzontu

e w przypadku badan dostepnych na czasowego obserwacji,

Inne stronie clinicaltrials.gov oraz e wyniki przedstawione dla leczenia Wyniki przedstawione
clinicaltrialsre-gister.eu wtgczano - ZChZZ lub leczenia i profilaktyki wytgcznie dla profilaktyki
badania z opublikowanymi wynikami wtérnej ZChZZ tacznie (z uwagi na wtérnej ZChzZ
(wyniki opubl kowane na stronie dostepnos¢ wynikéw dla
internetowej lub jako osobna edoksabanu w takiej postaci).
publikacja)

ChPL- charakterystyka produktu leczniczego, VKA — antagonisty witaminy K (ang. vitamin K antagonists), ZP — zatorowo$¢ ptucna, ZZG — zakrzepica zyt gtebokich, ZChZZ — Zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa,

*Wyboér VKA jako dodatkowego komparatora podyktowany byt wstepnymi wynikami przegladu systematycznego, ktére wskazywaty na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio

poréwnujgcych edoksaban z podstawowymi komparatorami i potrzebe przeprowadzenia analizy metodg posrednig, poprzez wspdlny komparator.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

35/101




Lixiana (edoksaban) 0OT.4350.19.2016

W czasie selekcji opracowan wtoérnych zastosowano podobne kryteria wigczenia i wykluczenia, a do przegladu
wigczano niezalezne raporty oceny technologii medycznych, kompletne, dostepne opracowania spetniajgce
cechy wiarygodnego przeglagdu systematycznego literatury (co najmniej dwdch autoréw, wyszukiwanie
przeprowadzone w co najmniej dwoch bazach danych, w tym co najmniej jednej spos$rod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library). Kryteria wykluczenia dotyczace typu badania spetniaty publikacje o charakterze
pogladowym lub przeglgdowym, listy do redakcji, opracowania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw jej leczenia oraz doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badah pierwotnych
przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier) i The
Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov  oraz
clinicaltrialsregister.eu. Ponadto wyszukiwania prowadzono réwniez w oparciu o referencje odnalezionych
doniesien, a takze korzystajgc z wyszukiwarek internetowych. Przeszukane zrédta bylty zgodne z wytycznymi
Agenciji. Wnioskodawca wskazat, iz wyszukiwanie w bazach podstawowych przeprowadzono 21.03.2016 .
Ostatniej aktualizacji przegladu rejestréw badan klinicznych dokonano 7.06.2016 r. W trakcie przeprowadzonego
wyszukiwania nie ograniczono przedziatu czasowego. Strategia wyszukiwania byta odpowiednio czuta, co zostato
zweryfikowane podczas kontrolnego wyszukiwania przez Agencje. Opracowano jedng strategie wyszukiwania,
ktérg wykorzystano w przegladzie badan pierwotnych oraz przegladzie badan wtérnych dotyczgcych edoksabanu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazan.
Przeszukania zostaty przeprowadzone dnia 6.10.2016 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agenciji
zidentyfikowali 3 dodatkowe publikacje opisujgce wyniki badania Hokusai VTE, ktére mogtyby zosta¢ wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy, a ktére zostaty opublikowane on-line po dacie przeprowadzenia
wyszukiwania przez wnioskodawce (Brekelmans 2016, Raskob 2016, Verhamme 2016).

W celu odnalezienia badan wtérnych wnioskodawca dokonat przeszukania baz informacji medycznej MEDLINE
(via Pubmed), Embase (via Elsevier) i The Cochrane Library pod kgtem obecnosci niezaleznych raportéow oceny
technologii (raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych stosowania edoksabanu w omawianym
wskazaniu. Ponadto wyszukiwanie przeprowadzono réwniez na stronach wybranych agencji ocany technologii
medycznych przede wszystkim zrzeszonych w INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health
Technology Assessment):

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de santé),

IQWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

NIHR (National Institute for Health Research).

W ramach przegladu skorzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesieh oraz wyszukiwarek internetowych.
Ostatnig aktualizacje przeszukiwania podstawowych baz danych przeprowadzono 21.03.2016 r.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji 6.10.2016 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtérnych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany lek z obranymi komparatorami, konieczne
bytlo przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania obranych komparatorow: dabigatranu i rywaroksabanu z antagonistg witaminy K w omawianych
wskazaniach w celu umozliwienia wykonania poréwnan posrednich edoksabanu z wymienionymi komparatorami.
Whnioskodawca przeszukat nastepujgce bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase (via
Elsevier) i The Cochrane Library oraz wyszukanie poszerzyt o referencje odnalezionych doniesien oraz
wyszukiwarki internetowe.

W tworzeniu kazdego z wyzej opisanych przegladow brato udziat 2 analitykéw, w przypadku rozbieznosci opinii
prowadzono dyskusje, az do uzyskania konsensusu.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu badah pierwotnych nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych edoksaban z rywaroksabanem lub dabigatranem. W zwigzku z tym, do
przegladu witgczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace pordwnania edoksabanu i antagonisty
witaminy K — warfaryny (Hokusai VTE) oraz 4 wieloosrodkowe miedzynarodowe randomizowane badania
kliniczne dotyczace poroéwnania komparatorow i antagonisty witaminy K: 2, przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby poréwnujgce stosowanie dabigatranu z warfaryng (RE-COVER i RE-COVER II) oraz 2,
przeprowadzone bez zaslepienia, kidére poréwnujg rywaroksaban z enoksaparyng/antagonistg witaminy K
(EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan witgczonych przez wnioskodawce, odpowiadajgcych
celowi przedtozonej analizy klinicznej. Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziatach
2.3.2 oraz 3.2.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych poréwnania edoksabanu oraz
rywaroksabanu i dabigatranu z antagonista witaminy K

(Biiller 2013supl,
Niebecker 2015,
Raskob 2013,
Nakamura 2015a,
Sprynger 2013;
abstrakty:
Brekelmans 2015a,
Buller 2014, Raskob
2013b; komentarz:
Thomé 2014)

Zrédto finansowania:
Daiichi-Sankyo

diagnozy: zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos¢
ptucna, obecnosci lub brak tymczasowych czynn kéw
ryzyka, dawki edoksabanu);

- podwdjnie zadlepione;

- podwdjnie pozorowane®;

- hipoteza — noninferiority,

- Jadad 4/5,

Okres interwencji: co najmniej 3 miesigce do maks. 12
w fazie leczenia, okres fgcznie z obserwacjg —

12 miesiecy

Schematy leczenia

1 grupa: poczgtkowa terapia enoksaparyna/heparyng
niefrakcjonowang bez zaslepienia przez co najmniej

5 dni, nastepnie po zaprzestaniu terapii wstepnej —
edoksaban przyjmowany raz dziennie w dawce 60 mg
(30 mg w przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny
miedzy 30 a 60 ml/min lub masa ciata < 60 kg lub
przyjmujgcych réwnoczesnie silne inhibitory
glikoproteiny P);

2 grupa: poczatkowa terapia enoksaparyna/heparyng
niefrakcjonowang bez zaslepienia przez co najmniej

5 dni i rownoczesnie rozpoczecie leczenia warfaryng
w dawce dostosowanej do utrzymania wskazn ka INR
pomiedzy wartosciami 2,0 a 3,0.

zdiagnozowana ostra, objawowa zakrzepica zyt gtebokich (zyta
podkolanowa, udowa lub biodrowa) lub ostra, objawowa
zatorowo$é ptucna (ze wspétistniejgca lub nie ZZG),

pacjenci zdolni do Swiadomego podpisania zgody.

Kryteria wykluczenia:

wszelkie przeciwwskazania dot. stosowania HDCz, HNF lub
warfaryny, zgodnie z lokalnymi przepisami,

trombektomia, wprowadzenie filtra do zyty gtownej lub
zastosowanie lekow fibrynolitycznych w celu leczenia biezacego
epizodu ZZG i/lub ZP,

wskazanie do stosowania warfaryny inne niz ZZG lub ZP;

> 48 godz. terapii wstepnej z wykorzystaniem dawek
terapeutycznych lekéw przeciwkrzepliwych (HDCz, HNF,
fondaparynuks zgodnie z lokalnymi przepisami) lub > 1 dawka
VKA przed randomizacjg w celu leczenia biezgcego epizodu,
wyliczony klirens kreatyniny < 30 ml/min,

istotna choroba watroby (np. ostre zapalenie watroby, przewlekte
aktywne zapalenie watroby, marskos¢ watroby) lub poziom ALAT
= 2x gornej granicy normy lub catkowite stezenie bilirubiny = 1,5x
gornej granicy normy,

pacjenci z aktywnym nowotworem, dla ktérych przewidziano
dtugoterminows terapie HDCz,

oczekiwana diugos$¢ zycia < 3 mies.,

aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia bedgce
przeciwwskazaniem do stosowania HDCz lub warfaryny,
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze ocenione przez badacza
(np. cisnienie skurczowe > 170 mmHg lub cisnienie

rozkurczowe > 100 mmHg pomimo stosowania lekow
przeciwnadcisnieniowych),

dodatni wynik badan na obecnos$¢ antygenu wirusa zapalenia
watroby typu B lub przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C w historii pacjenta,

kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce odpowiednich srodkow
antykoncepcyjnych oraz kobiety w cigzy lub w okresie karmienia,
pacjenci, ktorych stan zdrowia w ocenie badacza maogtby
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia szkody w
przypadku wziecia udziatu przez danego pacjenta w badaniu,

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koincowe
Edoksaban
Hokusai-VTE - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 439 o$rodkow; Kryteria wiaczenia: Skutecznosé
Biiller 2013 - randomizowane, ze stratyfikacjg (wzgledem - pacjenci w wieku 218 lat, Pierwszorzedowy punkt koricowy:

- czesto$¢ wystepowania nawrotu
objawowej ZChZZ, zdefiniowana
jako ztozony punkt koncowy
obejmujgcy: nawrét ZZG;
niezakonczony zgonem epizod
ZP; epizod ZP zakonczony
zgonem

Drugorzedowe punkty kohcowe:

- ztozony punkt koncowy
obejmujgcy pierwszorzedowy
punkt koncowy i zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych
lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

Bezpieczenstwo

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

- Kklinicznie istotne krwawienie
(np. powazne lub klinicznie
istotne inne niz powazne
krwawienie) wystepujace
podczas leczenia
lub w przeciggu 3 dni po
przerwaniu lub ukonczeniu
przyjmowania leku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- przewlekte leczenie z zastosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych innych niz aspiryna (w tym inhibitory COX-1
i COX-2) przez 2 4 dniltydzien z przewidywanym
kontynuowaniem terapii w trakcie badania,

- terapia z zastosowaniem aspiryny w dawce > 100 mg/dzien
lub podwojnej terapii przeciwptytkowej (dowolne dwa leki
przeciwptytkowe, w tym aspiryna oraz jakikolwiek innych lek
doustny lub dozylny) z przewidywanym kontynuowaniem terapii
w trakcie badania,

- leczenie z zastosowaniem silnych inhibitoréw glikoproteiny P (P-
gp) — rytonawir, nelfinawir, indynawir lub sakwinawir
z przewidywanym kontynuowaniem terapii w trakcie badania;

- leczenie systemowe z wykorzystaniem silnych inhibitoréw P-gp —
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, azytromycyna,
klarytromycyna w momencie randomizacji (mozliwe pézniejsze
stosowanie),

- leczenie systemowe lekiem przeciwarytmicznym — dronedaronem
w momencie randomizacji (pacjenci, ktérzy zostali
zrandomizowani przed wprowadzeniem tej poprawki:
zredukowana dawka edoksabanu).

Liczebno$¢ grup:

1 grupa: 4143

2 grupa: 4149

Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):

1 grupa: 55,7 £ 16,3

2 grupa: 55,9 + 16,2

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

Pacjenci, ktorzy nie przyjeli leku, mimo randomizacii:

1 grupa: 25

2 grupa: 27

Populacja mITT:

Pacjenci, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali przynajmniej

1 dawke leku:

1 grupa:4118

2 grupa: 4122

Pacjenci z populacji mITT, ktorzy nie ukonczyli petnego okresu

obserwacji:

1 grupa: 181

2 grupa:167
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Schulman 2009,
Schulman 2014b
(Dahl 2010; opinia
ekspercka:
Prandoni 2010;
abstrakt: Sullivan
2011)

Zrédto finansowania:
Boehringer Ingelheim

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 228 osrodkéw;

- randomizowane, ze stratyfikacjg (wzgledem
diagnozy: zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt
gtebokich bez objawowej zatorowosci ptucnej, a takze
wzgledem obecnosci lub braku aktywnego
nowotworu),

- podwdjnie zaslepione,

- podwdjnie pozorowane,

- hipoteza - noninferiority,

- Jadad 4/5,

Okres interwencji: 6 miesiecy, okres obserwaciji: 6
miesiecy + 30 dni

Schematy leczenia

1 grupa: poczgtkowa terapia heparyng
drobnoczgsteczkowa/heparyng niefrakcjonowang
rozpoczeta zwykle przed randomizacja, trwajgca co
najmniej 5 dni i do osiggnigcia poziomu INR = 2,
nastepnie po zaprzestaniu terapii wstepnej — eteksylan
dabigatranu 2 razy dziennie w dawce 150 mg,

2 grupa: poczatkowa terapia heparyng
drobnoczgsteczkowa/heparyng niefrakcjonowang
rozpoczeta zwykle przed randomizacjg i leczenie
warfaryng w dawce dostosowanej do utrzymania
wskazn ka INR pomiedzy wartosciami 2,0 a 3,0
rozpoczete w dniu randomizacji

- pacjenci w wieku = 18 lat;

- obiektywnie zdiagnozowana ostra, objawowa, proksymalna ZZG
konczyn dolnych lub ZP;

- pacjenci, u ktérych 6 mies. terapia przeciwzakrzepowa zostata
uznana za odpowiednie leczenie;

Kryteria wykluczenia:

- objawy choroby utrzymujgce sie > 14 dni;

ZP z niestabilno$cig hemodynamiczng lub wymagajgca leczenia
trombolitycznego;

inne wskazania do stosowania warfaryny;

niedawno przebyta niestabilna choroba wiencowa;

wysokie ryzyko krwawienia;

choroba watroby z poziomem aminotransferazy = 2x gérnej granicy
normy;

klirens kreatyniny < 30 ml/min;

oczekiwana diugosc¢ zycia < 6 mies.;

przeciwwskazania do stosowania heparyny lub radiologicznego
srodka kontrastowego;

cigza lub ryzyko zajscia w ciaze;

wymagana diugoterminowa terapia lekami przeciwptytkowymi
(< 100 mg/ kwasu acetylosalicylowego byto akceptowalne)

Liczebno$¢ grup:

1 grupa: 1281

2 grupa: 1283

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):

1 grupa: 55,0 £ 15,8

2 grupa: 54,4 +16,2

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

Pacjenci, ktorzy nie przyjeli leku, mimo randomizaciji:

1 grupa: 7

2 grupa: 18

1 pacjent, ktéry w wyniku randomizacji zostat przydzielony do grupy 1
omytkowo otrzymywat warfaryne przez caty okres badania. U tego
pacjenta nie wystapito Zadne zdarzenie zwigzane z punktami
koncowymi, natomiast w ramach analizy bezpieczenstwa zostat
wigczony do grupy przyjmujacej warfaryne

Populacja mITT:

Pacjenci, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali przynajmniej
1 dawke leku:

1 grupa: 1273

2 grupa: 1266

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dabigatran
RE-COVER Kryteria wtgczenia:

Skutecznosé

- incydent nawrotu objawowej,
obiektywnie potwierdzonej ZChzz
i Smier¢ w jej wyniku

Bezpieczenstwo

- powazne krwawienie (rozlegte
klinicznie i zwigzane ze spadkiem
poziomu hemoglobiny o co
najmniej 20g/l, co w rezultacie
wywotato potrzebe transfuzji = 2
jednostek krwi, byto krytyczne lub
Smiertelne) lub niewielkie
krwawienie, klasyfikowane jako
klinicznie istotne lub nieistotne

- inne zdarzenia niepozadane,

- wyniki badan watroby,

- ostre incydenty wiehcowe.

RE-COVER Il
Schulman 2014b
Schulman 2011 -
abstrakt

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 208 osrodkéw;

- randomizowane, ze stratyfikacjg (wzgledem
diagnozy: zatorowos$¢ ptucna lub zakrzepica zyt
gtebokich bez objawowej zatorowosci ptucnej, a takze

Kryteria wtgczenia i wykluczenia:
jak w RE-COVER

Liczebnos¢ grup:
1 grupa: 1293

Jak w RE-COVER
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio finansowania:
Boehringer Ingelheim

wzgledem obecnosci lub braku aktywnego
nowotworu),

- podwdjnie zaslepione,

- podwdjnie pozorowane,

- hipoteza - noninferiority,

- Jadad 4/5,

Okres interwencji: jak w RE-COVER
Schematy leczenia: jak w RE-COVER

2 grupa: 1296

Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):

1 grupa: 54,7 + 16,2

2 grupa: 55,1 + 16,3

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

Pacjenci, ktorzy nie przyjeli leku, mimo randomizacii:

1 grupa: 14

2 grupa: 7

1 pacjent, ktory w wyniku randomizacji zostat przydzielony do grupy 2
omytkowo otrzymywat dabigatran przez caty okres badania. Po
jednym pacjencie w kazdej z grup omytkowo otrzymywato leczenie z
réwnolegtej grupy przez pierwszy miesigc. U zadnego z tych 3
pacjentéw nie wystapity incydenty ZChZZ, krwawienia lub powazne
zdarzenia niepozadane. Analiza bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona zgodnie z przyjmowanym leczeniem (1 grupa: 1280,
2 grupa: 1288).

Populacja mITT:

Pacjenci, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali przynajmniej
1 dawke leku:

1 grupa: 1279

2 grupa: 1289
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abstrakty: Buller
2010, Cheung 2015,
Prins 2011,
Verhamme 2011)
Zrédto finansowania:
Bayer Schering
Pharma,
Ortho-McNeil

- hipoteza - noninferiority,

- Jadad 2/5,

Okres interwenciji: 3, 6 lub 12 miesigcy

Schematy leczenia

1 grupa: rywaroksaban 2 razy dziennie w dawce 15 mg
przez 3 tygodnie, a nastepnie 20 mg raz dziennie

2 grupa: poczgtkowa terapia enoksaparyng w dawce

1 mg/kg masy ciata 2 razy dziennie, rozpoczete w ciggu
48h od randomizacji i kontynuowane do czasu INR
utrzymujgcego sie na poziomie = 2 przez 2 kolejne dni,
terapie enoksaparyng przerywano jezeli pacjent
otrzymywat jg przez co najmniej 5 dni. Réwnoczesnie
podawano antagoniste wit. K (acenokumarol lub
warfaryne) w dawce pozwalajgcej na utrzymanie
poziomu INR pomiedzy 2,0 a 3,0

gtebokich bez objawowej zatorowosci ptucnej;
Kryteria wykluczenia:

stosowanie terapeutycznej dawki HDCz, fondaparynuksu lub HNF
diuzej niz 48 godzin;

przyjecie wiecej niz jednej dawki VKA w okresie poprzedzajacym
randomizacje;

trombektomia, umieszczenie filtru w zyle gtdwnej dolnej lub terapia
fibrynolityczna biezacego epizodu choroby;

przeciwwskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego enoksaparyna,
warfaryng lub acenokumarolem;

inne wskazania do stosowania antagonisty witaminy K;

klirens kreatyniny < 30 ml/min;

istotna klinicznie choroba watroby (np.: ostre zapalenie watroby,
przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ watroby) lub ALAT = 3x
gornej granicy normy;

bakteryjne zapalenie wsierdzia;

czynne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia, bedgce
przeciwwskazaniem do stosowania leczenia przeciwkrzepliwego;
ci$nienie skurczowe krwi >180 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe >
110 mm Hg;

kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce Srodkow
antykoncepcyjnych, cigza, okres karmienia;

jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitoréw (np. inh bitor
proteazy HIV lub ketokonazol) lub induktoréw cytochromu P-450
3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina).

udziat w innym eksperymentalnym programie
farmakoterapeutycznym w ciggu 30 dni przed badaniami
przesiewowymi;

przewidywana dtugos¢ zycia < 3 miesigce.

Liczebnos¢ grup:

1 grupa: 1731

2 grupa: 1718

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):

1 grupa: 55,8 + 16,4

2 grupa: 56,4 + 16,3

Liczba pacjentédw utraconych z badania:

Pacjenci, ktorzy nie przyjeli leku, mimo randomizaciji:

1 grupa: 7

2 grupa: 13

6 pacjentow, ktérzy w wyniku randomizacji zostato przydzielonych do
grupy 1, omytkowo otrzymato leczenie grupy 2 i zostato wigczonych
do grupy 2 w ramach analizy bezpieczenstwa.

Populacja mITT:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rywaroksaban
EINSTEIN-DVT - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 239 o$rodkéw; Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Bauersachs 2010 ; . ; - pacjenci w wieku = 18 lat; ; -
(Bamber 2013 - randomizowane, ze stratyfikacjg (wzgledem kraju), pacje = 197dL o - objawowy nawrét ZChZZ,
o 012: ) - bez zaslepienia - potwierdzona ostra, objawowa proksymalna zakrzepica zyt definiowany jako ztozony punkt

koncowy: ZZG lub zakonczona lub
niezakonczona zgonem ZP

Bezpieczenstwo:
Pierwszorzedowy punkt kofcowy:

- klinicznie istotne krwawienie,
definiowane jako punk kohcowy
ztozony z powaznego lub innego
niz powazne klinicznie istotnego
krwawienia

Drugorzedowe punkty kofAcowe:

- zgon bez wzgledu na przyczyne,

- incydenty naczyniowe (ostry
zespot wiencowy, udar
niedokrwienny, przemijajgcy
napad niedokrwienny, zatorowosc
uktadowa),

- korzy$¢ kliniczna netto ztozona z
pierwszorzedowego punktu
koncowego dotyczgcego
skutecznosci lub krwawienia
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Fermann 2015,
van Es 2013)
Zrodto finansowania:

Bayer Health Care,
Janssen
Pharmaceuticals

i zamierzonej dtugosci leczenia: 3/6/12 miesiecy),

- bez zaslepienia,
- hipoteza - noninferiority,
- Jadad 2/5,

Okres interwencji: jak w EINSTEIN-DVT
Schematy leczenia: jak w EINSTEIN-DVT

Kryteria wykluczenia:

jak w EINSTEIN-DVT

Liczebnos¢ grup:

1 grupa: 2420

2 grupa: 2413

Populacja ITT:

1 grupa: 2419

2 grupa: 2413

Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):

1 grupa: 57,9+ 7,3

2 grupa: 57,56+ 7,2

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

Pacjenci, ktérzy nie przyjeli leku, mimo randomizaciji:
1 grupa: 8

2 grupa: 8

Populacja w analizie bezpieczenstwa:

Pacjenci, ktérzy zostali poddani randomizac;ji i otrzymali lek:
1 grupa: 2412

2 grupa: 2405

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pacjenci, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali przynajmniej
1 dawke leku:
1 grupa: 1718
2 grupa: 1705

EINSTEIN-PE - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 263 o$rodki; Kryteria wigczenia: Skutecznosé:

Biiller 2012 ; aci ; - pacjenci w wieku = 18 lat; jak w EINSTEIN-DVT

(Prins 2015 - randomizowane, ze stratyfikacjg (wzgledem kraju pacje = lolat; ) .

’ - potwierdzona ostra, objawowa ZP z lub bez objawowej ZZG.

Bezpieczenstwo:
Pierwszorzedowy punkt koficowy:
jak w EINSTEIN-DVT

Drugorzedowe punkty kofAcowe:

- powazne krwawienie,

- zgon bez wzgledu na przyczyne,

- incydenty naczyniowe (ostry
zespot wiencowy, udar
niedokrwienny, przemijajgcy
napad niedokrwienny, zatorowos¢é
uktadowa),

- korzy$¢ kliniczna netto ztozona z
pierwszorzedowego punktu
koncowego dotyczgcego
skutecznosci lub krwawienia

DVT - zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis), PE — zatorowo$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism), INR — miedzynarodowy wspétczynn k znormalizowany (ang. International Normalized
Ratio), HDcz — heparyny drobnoczasteczkowe, HNF — heparyny niefrakcjonowane, VKA — antagonisty witaminy K (ang. vitamin K antagonists), ZP — zatorowo$¢ ptucna, ZZG — zakrzepica zyt gtebokich,
ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

*Podwojne zaslepienie zostato zastosowane ze wzgledu na odmienny moment rozpoczecia podawania poréwnywanych interwencji: podawanie warfaryny rozpoczynano réwnolegle do leczenia
parenteralnego, natomiast edoksaban wprowadzano po zakonczeniu leczenia heparynami, w momencie, gdy leczenio to trwato = 5 dni i warto$¢ INR w dwoch nastepujacych po sobie pomiarach w
odstepie co najmniej 24 godz. wynosita = 2, z czego drugiego pomiaru dokonywano pigtego dnia lub pdzniej.
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Zaréwno w badaniu dot. edoksabanu, jak i badaniach wigczonych do przeglagdu dla komparatoréw (4 badania)
zastosowano poréwnanie ocenianych interwencji (w potgczeniu ze wstepnym leczeniem parenteralnym heparyng
lub nie) z leczeniem heparyng drobnoczgsteczkowg lub heparyng niefrakcjonowang w poczatkowej fazie
i stosowaniem antagonistow witaminy K (acenokumarolu lub warfaryny). W zakresie analizy skutecznosci
oceniano czesto$¢ wystepowania objawowych nawrotéw ZChZZ i $miertelno$é zwigzang z wystgpieniem ZP.
Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach opisanych badan skupiata sie na ocenie wystgpienia
powaznych i klinicznie istotnych krwawien oraz liczbie zgondw.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych badan w 5-stopniowej skali Jadada oraz ocenit ryzyko btedu
systematycznego w skali Cochrane. W skali Jadada badania zostaty ocenione w nastepujgcy sposéb: Hokusai-
VTE: 4, RE-COVER: 4, RE-COVER II: 4, EINSTEIN-DVT: 2, EINSTEIN-PE: 2.

Tabela 15. Ocena jakosci badan w skali Jadada wg wnioskodawcy

Kryterium Hokusai-VTE RE-COVER RE-COVER Il EINSJ_E IN- EINSTEIN-PE
Randomizacja, max. 2 pkt 1 1 1 1 1
Metoda podwdjnie slepej proby, max. 2 2 2 2 0 0
pkt

Opis pacjentéw utraconych z badania

. 1 1 1 1 1
lub obserwacji, max. 1 pkt

Suma, max. 5 pkt 4 4 4 2 2

Ocena ryzyka btedu wg Cochrane dla poszczegoélnych badan wg wnioskodawcy zostata przedstawiona w
ponizszej tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element Hokusai VTE RE-COVER RE-COVERII EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE
Metoda randomizacji nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie niskie niskie niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektéw niskie niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie niskie
Ogolna ocena nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane

Komentarz analitykéw Agencji

W ocenie kazdego z badan wg skali Jadada, wnioskodawca nie przyznat punktu za podanie opisu randomizac;ji i
wiasciwg metode. Wg analitykdw Agencji opis sposobu randomizacji jest wystarczajgcy w kazdym przypadku.
Pod wzgledem pozostatych kryteriow oceny Agencji i wnioskodawcy sg zgodne. Badania EINSTEIN-DVT
i EINSTEIN-PE zostaty przeprowadzone bez zaslepienia, w zwigzku z tym otrzymaty tylko 2 na 5 pkt w skali
Jadada.

Odnosnie oceny ryzyka btedu wg Cochrane, analitycy Agencji uznali, ze w przypadku badan Hokusai VTE, RE-
COVER oraz RE-COVER Il metoda randomizacji obarczona jest niskim ryzykiem btedu. W protokole badania
Hokusai VTE podano, ze randomizacje planowano przeprowadzi¢ za pomocg zintegrowanego systemu
sterowanego gtosem przydzielajgc pacjentéw do grup w stosunku 1:1. Wg publikacji Schulman 2009 w badaniu
RE-COVER randomizacja przebiegata przy uzyciu komputerowo wygenerowanego schematu z blokami
o zmiennej wielkosci, poprzez interaktywny system sterowany gtosem. Pacjenci byli przypisywani do jednej
z dwoch grup w stosunku 1:1. W zwigzku z tym ogdlne ryzyko btedu w tych badaniach moze by¢ uznane za niskie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Badanie dot. edoksabanu - Hokusai VTE (AKL str. 76):
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Jako jedyne ograniczenie dotyczgce jakosci badania Hokusai VTE wnioskodawca wskazat brak szczegétowego
opisu metody randomizacji pacjentéw do badania (co uwzglednit w ocenie w skali Jadada), rownoczesnie
poddajgc w watpliwos¢, aby wptywato to znaczgco na wnioskowanie z analizy.

Komentarz analitykéw Agenciji: Przeprowadzajgc weryfikacyjng ocene badania Hokusai VTE, analitycy Agencji
uznali zamieszczony opis randomizacji za wystarczajacy.

Badania dla komparatoréow — RE-COVER, RE-COVER I, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE (AKL str. 88):

Jako ograniczenie kazdego z badan dla komparatoréw, wnioskodawca réwniez podaje brak szczegétowego opisu
randomizacji, jednak zwraca uwage, ze nie powinno mie¢ to wptywu na wnioskowanie. W przypadku badan
EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, wskazuje takze brak za$lepienia, jednak ocenia to jako ograniczanie o
nieistotnym wptywie na wyniki analizy, ze wzgledu na to, ze ,wszystkie zdarzenia dot. ocenianych punktow
koncowych klasyfikowane byly przez centralng komisje, ktdrej cztonkowie nie byli informowani o przypisaniu
pacjentéw do poszczegdlnych terapii”.

Komentarz analitykdw Agenciji: Tak jak w przypadku badania Hokusai VTE, opis metody randomizacji Agencja
uznaje za wystarczajgcy. Natomiast brak zaslepienia jest oceniany jako powazne ograniczenie. Chociaz oceny
zdarzen stanowigcych punkty koncowe dokonywata komisja, ktdéra nie znata przynaleznosci pacjentéw do
poszczegdlnych grup, nalezy zauwazy¢, ze na poziomie o$rodka rodzaj stosowanej interwencji mogt wptywac na
podejscie personelu do pacjenta i podejmowane decyzje terapeutyczne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:
Badanie Hokusai VTE:

e pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci jest punktem ztozonym, co utrudnia
interpretacje otrzymanych wynikow, zwtaszcza, ze jedng ze sktadowych jest epizod ZP zakonczone;
zgonem, a inng nawrot ZZG;

e brak zaslepienia w poczgtkowej fazie leczenia, dotyczacy rodzaju przyjmowanego leczenia
parenteralnego, mogt wptywac na ocene i decyzje dotyczgce postepowania u pacjentéw przyjmujgcych
poszczegodlny rodzaj heparyny, w badaniu nie przewidziano analizy w podgrupach zaleznych od rodzaju
heparyny, nie podano tez informaciji o ich rownorzednosci;

o dtlugos¢ stosowania interwencji byta rézna i zalezata od decyzji lekarza podejmowanej po 3 miesigcach
leczenia. Poniewaz badanie prowadzono w wielu krajach i wielu osrodkach, dtugos¢ terapii pacjentéw
w podobnym stanie kliniczny mogta by¢ ré6zna w zaleznosci od lekarza prowadzgcego, z drugiej strony
tak zaprojektowane badanie pozwala na stworzenie warunkoéw zblizonych do praktyki klinicznej;

e projektujgc badanie, autorzy zatozyli, ze gérna granica przedziat ufnosci dla HR (ang. hazard ratio —
wspotczynnik hazardu) wynosi 1,5, co razem z innymi zatozeniami odpowiada zachowaniu co najmniej
70% efektu leczniczego warfaryny. Nie podajg jednak wyjasnienia dlaczego przyjmujg takg warto$¢ za
wyznacznik réwnorzednosci.

Badania Hokusai VTE RE-COVER i RE-COVER II:

e wyniki dla pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego wystepowania nawrotu ZChZZ sg
analizowane (obliczenie wartosci HR, wartosci p) bez podziatu na nawrét w postaci ZZG i w postaci ZP.
Wiadomo natomiast, ze $miertelno$¢ w wyniku ZP znaczaco przewyzsza Smiertelno$¢ zwigzang z ZZG
[Said 2013];

e W badaniach RE-COVER i RE-COVER Il podobnie jak w badaniu Hokusai VTE w pierwszej fazie leczenia
stosowano niejednorodng interwencje w postaci roznych heparyn. W tym przypadku jednak leczenie
wstepne byto przeprowadzone u wiekszosci pacjentéw przed randomizacja.

Badania Hokusai VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE:

e dlugosc¢ stosowania interwencji byta rézna i zalezata od decyzji lekarza podejmowanej po 3 miesigcach
leczenia. Poniewaz badanie prowadzono w wielu krajach i wielu osrodkach, dtugos¢ terapii pacjentow
w podobnym stanie kliniczny mogta by¢ ré6zna w zaleznosci od lekarza prowadzgcego, z drugiej strony
tak zaprojektowane badanie pozwala na stworzenie warunkéw zblizonych do praktyki kliniczne;.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ocena heterogenicznosci badan

Do przegladdw systematycznych dotyczacych komparatoréw wigczono po 2 randomizowane badania klinicznie,
z tego wzgledu przed przystgpieniem do poréwnania z edoksabanem, dokonano analizy tych badan pod
wzgledem heterogenicznosci w celu wykonania syntezy ilosciowej. Ocena heterogenicznosci zostata
przeprowadzona wg zasad Cochrane Collaboration, a watpliwosci zostatly rozstrzygniete przez odwotanie sie do
opracowan wtérnych Cochrane Library Robertson 2015a i Robertson 2015b, w ktérych dokonano oceny
i metaanalizy omawianych badan.

RE-COVER i RE-COVERII

Wg oceny wnioskodawcy badania wigczone do przegladu dotyczgcego dabigatranu sg jednorodne pod wzgledem
klinicznym i metodologicznym. Analitycy Agencji zwracajg uwage na réznice w stosunku procentowej liczebnosci
pacjentéw rasy biatej do liczebnosci pacjentéw innych ras, w szczegdlnosci azjatyckiej, ktéry w badaniu RE-
COVER Il jest mniejszy (rasa biata w obu badanych grupach stanowita ok. 77%, a rasa azjatycka —
ok. 21%,a w badaniu RE-COVER rasa biata stanowita po ok. 94 — 95%, podczas gdy rasa azjatycka: ok. 2 — 3%),
co nie zostato opisane w AKL. Wg publikacji White 1998 odnalezionej przez analitykow Agencji, ryzyko wzgledne
ostrej, wtérnej ZChZZ wystepujgcej u pacjentdw z czynnikamki ryzyka, tj. zawat miesnia sercowego, operacja
okreznicy, przeszczep biodra jest nizsze w populacji azjatyckiej. Réznica w charakterystyce pacjentéw pod
wzgledem przynaleznosci rasowej moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki w poszczegélnych badaniach Opisana
w AKL réznica w liczebnosci pacjentéw z przebytg ZChZZ (RE-COVER: 25,7% i 25,4%, RE-COVER Il 19,3%
i 15,8%) zostata uznana przez wnioskodawce za nieistotng w kontekscie oddziatywania na uzyskane wyniki. Co
do jednorodnosci metodologicznej, Agencja nie znajduje elementow, ktore wskazywatyby na heterogenicznosé
badan. Badania RE-COVER i RE-COVER Il zostaty okreslone w AKL jako badania wysokiej jakosci, o niskim
ryzyku btedu, a wykonanie syntezy iloSciowej uznano za wskazane.

EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE

Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego dotyczgcego rywaroksabanu spetnity 2 badania: EINSTEIN-
DVT i EINSTEIN-PE. Wnioskodawca dokonat oceny heterogenicznosci wigczonych badan, w wyniku ktérej
stwierdzit jednorodnos¢ metodologiczna, ale nie kliniczng. Heterogenicznos¢ kliniczna wynika z odmienne;j
jednostki chorobowej stanowigcej kryterium wigczenia do poszczegoélnych badan, ktéorym w przypadku
EINSTEIN-DVT byta ZZG, a EINSTEIN-PE — ZP. Ponadto w zakresie charakterystyki populacji, badania roéznig
sie takze liczebnoscig: EINSTEIN-DVT — 3449 pacjentow, EINSTEIN-PE: 4832, jednak ze wzgledu na ten sam
rzad wielkosci, wtadciwym wydaje sie uznanie tej réznicy za nieistotng. Analitycy Agencji zwracajg tez uwage na
réznice w procentowym stosunku pacjentéw, przydzielonych do poszczegdlnych dtugosci terapii badanym lekiem:
w EINSTEIN-DVT na 3 miesieczny okres terapii skierowano ok. 12% pacjentéw w kazdej z grup, 6 miesiecy —
ok. 63%, a na 12 miesiecy — ok. 25%, natomiast w badaniu EINSTEIN-PE te stosunki wynosity odpowiednio: ok.
5%, ok. 57% i ok. 37%. Badania te réznig sie rowniez pod wzgledem czestosci stosowania leczenia wstepnego
przy uzyciu HDCz, heparyny lub fondaparynuksu: EINSTEIN-DVT 71 — 73% pacjentéw w obu grupach,
EINSTEIN-PE: 92,1 — 92,5% pacjentéw. Ocena wnioskodawcy wskazuje, ze badania EINSTEIN charakteryzujg
sie umiarkowang wiarygodnoscig, natomiast w AKL podano, ze wg opracowan Robertson 2015a i Robertson
2015b, sg to badania wysokiej jakosci pod wzgledem metodologicznym i o niskim ryzyku btedu. Ostatecznie
wnioskodawca ocenit omawiane badania jako wiarygodne zrodio informacji. Decyzje o przeprowadzeniu syntezy
ilosciowej wynikéw obu badan, pomimo odmiennych jednostek chorobowych bedgcych kryterium witgczenia
podjeto ze wzgledu na konstrukcje badania Hokusai VTE, w ktérym kryteria wigczenia obejmowaty obie jednostki
chorobowe: ZZG i ZP, a wyniki byly przedstawiane w wigkszosci bez wydzielenia podgrup ze wzgledu na
diagnoze.

HOKUSAI VTE, RE-COVER i RE-COVER I

W ocenie wiarygodnosci i jakosci badania Hokusai VTE, RE-COVER i RE-COVER I, uzyskaty takie same wyniki
w skali Jadada oraz wg Cochrane (niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego dla wszystkich elementéw
poza randomizacja). Wnioskodawca stwierdzit heterogenicznos¢ metodologiczng badan oraz podobienstwo, ale
nie jednorodnos¢ pod wzgledem klinicznym. Pomimo réznic miedzy omawianymi badaniami, wnioskodawca uznat
za wilasciwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z ich wykorzystaniem, uzasadniajgc to brakiem
heterogenicznosci w zakresie wigczonej populacji, jak i zastosowanego komparatora, a takze wysokg
wiarygodnoscig badan i niskim ryzykiem btedu. Nalezy jednak podkresli¢, co rowniez podaje wnioskodawca
w AKL, Ze doktadne poréwnanie charakterystyk wigczonych populacji jest niemozliwe ze wzgledu na odmienne
przedstawienie danych dotyczgcych niektérych parametréow (np. wartosci klirensu kreatyniny, masy ciata) lub brak
ich opisu w jednym z badan (warto$¢ BMI). Ponadto w badaniu Hokusai VTE czesto$¢ wystepowania ZChZZ
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w historii pacjenta jest podana jedynie jako przyczyna obecnej choroby, nie jest mozliwe wnioskowanie czy ten
sposdb prezentacji danych obejmuje wszystkich pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpity epizody ZChZZ.
Whnioskodawca jako argument za stusznoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem
badan Hokusai VTE i RE-COVER podaje fakt, ze wymienione badania zostaly wykorzystane przez NICE
w metaanalizie sieciowej. Jako powazne ograniczenie tej analizy podaje roznice w okresie obserwacji, ktére moge
skutkowaé wynikami na niekorzy$¢ edoksabanu, zaktadajgc, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen,
ocenianych w punktach koncowych jest co najmniej takie samo zarébwno w krotszym, jak i dtuzszym okresie
obserwacji (zdarzenia oceniane w ramach skutecznosci stanowity negatywne punkty koncowe).

Whnioskodawca zidentyfikowat réznice w zakresie definicji punktéw koncowych w badaniach RE-COVER:

e nie podano informagiji czy liczba pacjentéw, u ktorych doszio do incydentu objawowej ZZG, obejmuje
réwniez tych pacjentéw, u ktérych wystgpit incydent objawowej ZP,

e nie podano informacji czy liczba pacjentéw z incydentem objawowej ZP niezakohczonym $miercig
obejmuje pacjentéw z incydentem objawowej ZZG,

e nie podano informacji czy powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie dotyczy tylko
pierwszego epizodu, tak jak w badaniu Hokusai VTE,

e nie podano informacji czy zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego przerwania stosowania
badanego leku byty zwigzane z zastosowanym leczeniem czy nie.

Zdecydowano o przedstawieniu w AKL wynikéw réwniez tych punktéw koncowych, ktérych dotyczyty wymienione
wyzej roznice.

W badaniach dotyczacych poréwnywanych interwencji zastosowano odmienne horyzonty czasowe w ocenie
poszczegodlnych punktéw koncowych, rézny byt tez czas trwania tych badan. W badaniu Hokusai VTE okres
leczenia trwat w zaleznosci od oceny lekarza: 3, 6 lub 12 miesiecy, catkowity okres badania natomiast 12
miesiecy. W badaniach RE-COVER pacjenci przyjmowali leczenie przez caty okres trwania badania — 6 miesiecy,
a ocene bezpieczenstwa w przypadku pacjentéw, ktorzy nie rozpoczeli terapii antykoagulacyjnej bez zaslepienia
lub nie zostali wigczeni do badania RE-MEDY, poréwnujacego dabigatran i warfaryne w terapii dlugoterminowe;j,
prowadzono jeszcze przez 6 dni po zakonczeniu podawania leku. Na stronie www.clinicaltrials.gov dostepne sg
réwniez dane na temat wydtuzonego czasu obserwacji — do 44 dni po odstawieniu leku. W przypadku obydwu
interwencji cze$¢ punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwaw, w tym: czestos¢ wystepowania powaznego
lub innego niz powazne isotnego krwawienia, oceniano jedynie w horyzoncie do zakonczenia stosowania leku.
Najistotniejsze réznice przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zestawienie najwazniejszych réznic metodologicznych i klinicznych badan dot. edoksabanu i dabigatranu

Badanie
Parametr
Hokusai VTE RE-COVER RE-COVERII
Goérne granice 95% przedziatow ufnosci ustanowione na poziomie
) . . o oo . . o } o
Warunek dla stwierdzenia nie Gor'ng granica przedz@u 57% (HR) i 75/? (RD) dolnej gramc’y 95 /o. przed2|§’fu ufnosm.oceny
L . ufnosci dla HR ustanowiona skutecznosci warfaryny w poréwnaniu z brakiem leczenie
mniejszej skutecznosci o o . . . . ;i .
N na poziomie co najmniej 70% przeciwkrzepliwego, ocenianego na podstawie poréwnania
wzgledem warfaryny . . ) ; " .
efektu leczniczego warfaryny przerwania leczenia warfaryng po 4 — 6 tyg. i kontynuacji leczenia
do 3 — 6 mies.
Moc testu* 85% 90%
Liczba pacjentéw analizowana 8240 2539 2568
pod wzgledem skutecznosci* 5107
Ditugo$c¢ stosowania . . .
. ik 3, 6 lub 12 mies. 6 mies. 6 mies.
interwenciji
Catkowity czas trwania badania 12 mies. 6 mies. 6 mies.
Odsetek pacjentow rasy 69,93% 94.80% 77.57%
kaukaskiej/biatej

. o catkowity okres badania . .
Analiza ) ) catkowity okres badania
¢ okres stosowania leczenia

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie
ukonczyli badania przed jego 4,22% 7,80% 9,38%
zakonczeniem
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Badanie
Parametr
Hokusai VTE RE-COVER RE-COVER II
ORERIES paZJeD'S‘;W wylgeznie 59,72% 68,89% 68,15%

*Roéznice wskazane przez analitykdw Agenciji
HOKUSAI VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE

Ocena badania EINSTEIN w skali Jadada jest duzo nizsza w poréwnaniu do oceny Hokusai VTE ze wzgledu na
brak zaslepienia. Oba badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu wg Cochrane. Wnioskodawca stwierdzit
niejednorodnos¢ metodologiczng i kliniczng analizowanych badan.

W kwestii definicji punktéw koncowych, wnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce réznice wzgledem badania
Hokusai VTE:

e brak odniesienia czy pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu EINSTEIN-DVT dotyczyt pierwszego
epizodu nawrotu ZChZZ czy réwniez obejmowat kolejne,

e nie podano informacji czy $miertelnym przypadkom ZP towarzyszyta ZZG,

e nie podano informacji czy nawrét ZZG okresla jedynie ZZG bez towarzyszacej ZP,

Komentarz Agencji: na stronie www.clinicaltrials.gov podano wyniki dotyczgce nawrotu ZZG bez
towarzyszacej ZP.

e w badaniu EINSTEIN-PE podano liczbe pacjentéw, ktérych $mier¢ byta spowodowana chorobg zakazng,
z podkresleniem, ze dotyczy to réwniez posocznicy, natomiast w badaniu Hokusai VTE nie jest jasne,
czy punkt koncowy dotyczacy zgonu spowodowanego chorobg zakazng obejmuje tez zgony
spowodowane posocznica,

e nie wskazano czy zdarzania niepozadane, ktdére doprowadzity do przerwania leczenia byly zwigzane
ze stosowanym lekiem.

Pomimo znacznych réznic wystepujgcych pomiedzy omawianymi badaniami, wnioskodawca uznat za stuszne
przeprowadzenie poréwnania posredniego z ich wykorzystaniem. Swojg decyzje popart faktem, ze badanie
Hokusai VTE i badania EINSTEIN zostalty wykorzystane w metaanalizie sieciowej wykonanej przez NICE.
Wg Agencji podejscie takie jest wtasciwe, ze wzgledu na to, ze obecnie badania te stanowig najbardziej
wiarygodne dostepne zrédto danych. Analitycy zgadzajg sie z uwagg zamieszczong w AKL, ze wyniki tego
poréwnania nalezy jednak traktowaé z ostroznoscig, szczegolnie z powodu odmiennej struktury badan pod
wzgledem stosunku pacjentéw z ZZG do pacjentéw z ZP.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze horyzonty czasowe badania dla edoksabanu i badan dla rywaroksabanu r6znig sie. W
badaniu Hokusai pacjenci byli poddani obserwacji przez caty okres badania, czyli 12 miesiecy, niezaleznie od
czasu trwania leczenia. Wyniki dla czesci punktéw koncowych znane sg jednak réwniez tylko dla okresu trwania
leczenia. Natomiast badania EINSTEIN zostaly zaprojektowane tak, ze punkty kohcowe oceniano w okresie
trwania leczenia, ktéry tak jak w przypadku Hokusai, mégt wynosi¢ 3, 6 lub 12 miesiecy. Na stronie
clinicaltrials.gov dla niektorych punktéw koncowych dostepne sg takze dane dla okresu obserwacji wydtuzonego
o 30 dni od zakonczenia przyjmowania leku, jednak nie obejmujg wszystkich pacjentow, dlatego analitycy Agenciji
zrezygnowali z ich przedstawiania. Ze wzgledu na znaczne réznice w czesci metodologicznej i kliniczne;j
wykorzystanych w poréwnaniu badan (szczegdlnie zastosowanie innego komparatora) nalezy otrzymane wyniki
interpretowac z ostroznoscia.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze aspekty heterogenicznosci.

Tabela 18. Zestawienie najwazniejszych roznic metodologicznych i klinicznych badan dot. edoksabanu
i rywaroksabanu

Badanie
Parametr

Hokusai VTE EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE

Gorna granica przedziatu
ufnosci dla HR ustanowiona
na poziomie co najmniej 70%
efektu leczniczego warfaryny

Warunek dla stwierdzenia nie
mniejszej skutecznosci
wzgledem warfaryny*

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla HR ustanowiona na
poziomie zachowujgcym 50% skutecznosci terapii standardowe;j
(enoksaparyna + warfaryna/acenokumarol)

Moc testu* 85% 90%

enoksaparyna/HNF

+ edoksaban rywaroksaban

Interwencja
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Badanie
Parametr
Hokusai VTE EINSTEIN-DVT ‘ EINSTEIN-PE
Komparator Warfaryna enoksaparyna + warfaryna/acenokumarol
Liczba pacjentéw analizowana 3449 (ITT) ‘ 4832 (ITT)
ik 8240 (mITT)
pod wzgledem skutecznosci 8281

Catkowity czas trwania badania 12 mies. czas trwania Iec.zema (3,6 lub czas trwania Iegzema (3,6 lub

12 mies.) 12 mies.)

. o catkowity okres badania . . . .
Analiza ) ) catkowity okres badania = okres stosowania leczenia
o okres stosowania leczenia

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie
ukonczyli badania przed jego 4,22% ? ?
zakonczeniem

*Roéznice wskazane przez analitykdw Agenciji
? Ze wzgledu na sposob przedstawienia wynikow, parametr ten jest trudny do oszacowania. Wartosci podane w AKL w tabeli 41 str. 101
odnoszg sie do odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, co nie musi by¢ rbwnoznaczne z zakonczenie udziatu w badaniu.

W tabeli 41 na stronie 101 w AKL, wnioskodawca wskazuje na roéznice w odsetkach pacjentow z ZZG bez ZP
oraz pacjentéw z ZP, z towarzyszacg lub nie ZZG w populaciji tgczonej pacjentéw z badan EINSTEIN. Analitycy
Agencji uwazajg jednak, ze przedstawione obliczenia mogg by¢ obarczone btedem poniewaz, zgodnie
z kryteriami wigczenia przyjeto w nich, ze wszyscy pacjenci z EINSTEIN-DVT mieli ZZG bez ZP.
W charakterystyce podstawowej tych pacjentow autorzy publikacji Bauersachs 2010 podajg jednak, ze u czesci
pacjentow poczatkowo zdiagnozowano ZP. Jednak suma pacjentdw z poczatkowg diagnozg ZP i pacjentéw
z poczatkowg diagnozg ZZG jest mniejsza niz liczebno$é populacji ITT, dlatego analitycy Agencji nie
przeprowadzili wiasnych obliczen i uwazajg ten parametr za trudny do oszacowania. Ze wzgledu na jego istotnosé
(ZP odznacza sie gorszg prognozg niz ZZG), nalezy uznaé¢ brak jednoznacznych danych za powazne
ograniczenie przeprowadzonego poréwnania. Poréwnanie niektorych parametréow dotyczgcych charakterystyki
pacjentéw nie zostato przeprowadzone, ze wzgledu na odmienng prezentacje danych (masa ciata, klirens
kreatyniny).

Whnioskodawca w AKL podkresla, ze rywaroksaban stanowi komparator dla ocenianej interwencji w niepetnym
zakresie jej wskazan, ze wzgledu na brak refundacji w leczeniu zatorowosci ptucnej. Jest to jednak jedno
z zarejestrowanych wskazan wymienianych w ChPL produktu Xarelto, a eksperci zapytani przez Agencje
wskazali rywaroksaban jako jeden ze stosowanych obecnie lekéw m.in. w leczeniu ZP, dlatego analitycy Agencji
nie uwazajg zastosowania tego poréwnania jako powazne ograniczenie.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e wyniki dotyczgce skutecznosdci i bezpieczenstwa edoksabanu pochodzg tylko z jednego
randomizowanego badania klinicznego. Wnioskodawca wskazuje jednak, ze ze wzgledu na liczebnosé
préby, stanowi ono dobre i wiarygodne zrodto oceny wnioskowanej interwencji;

e koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych edoksaban z dabigatranem lub rywaroksabanem. W AKL podkreslono, ze badania
wykorzystane w analizie, poréwnujgce kazda z tych interwencji z VKA, stanowig najlepsze z dostepnych
zrédet danych;

e brak badan oceniajgcych jednoczesénie stosowanie rywaroksabanu wsérod pacjentéow z ZZG i pacjentow
z ZP. Dostepne badania przeprowadzone oddzielnie w wymienionych populacjach (EINSTEIN-DVT
i EINSTEIN-PE) poddano metaanalizie w celu umozliwienia przeprowadzenia poréwnania edoksabanu z
rywaroksabanem. W przypadku, gdy dany punkt koncowy byt oceniany jedynie w jednym z badan
EINSTEIN, wnioskodawca wskazuje na zwigkszone ryzyko btedu z powodu réznicy w charakterystyce
populacji poddanych dziataniu poszczegdlnym interwencjom;

e brak badan zaprojektowanych w sposéb umozliwiajgcy oceng rywaroksabanu w populacji pacjentéw
stoujacych rywaroksaban wytgcznie w profilaktyce ZP. Wnioskodawca wskazuje, ze rywaroksaban jest
obecnie refundowany w ZP jedynie w przypadku jej nawrotu po ostrej ZZG u oséb powyzej 18 roku zycia,
dlatego nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji w leczeniu ZP. Ze wzgledu na brak wyrdznienia
subpopulacji pacjentéw, u ktérych stosowano profilaktyke wtérng, zdecydowano sie na wykorzystanie
wynikow dla tgcznej populacji pacjentéow z ZP, jako, ze sg to jedyne dostepne dane;
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e roznice w zastosowanych komparatorach w poszczegdlnych badaniach: w badaniu Hokusai VTE
komparatorem dla edoksabanu byta warfaryna, natomiast w badaniach EINSTEIN komparatorem
rywaroksabanu bylo leczenie enoksaparyng i ogodlnie VKA, bez wyrdznienia konkretnego leku.
Whioskodawca powotujgc sie na polskie wytyczne PWPILZChZZ 2012, wskazuje na podobne
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne i takg samg skuteczno$¢ w zapobieganiu
incydentom zakrzepowym acenokumarolu i warfaryny, dlatego w AKL przyjeto zatozenie
o réwnorzednosci tych lekéw i traktowano je jako jeden komparator;

e znaczne roznice w horyzoncie czasowym zastosowanym w badaniach dla edoksabanu i dabigatranu,
prowadzgce do zwiekszonego ryzyka btedu poréwnania posredniego obu lekéw. ,Skumulowane ryzyko
wystgpienia poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych w diuzszym okresie jest nie mniejsze niz ryzyko
w okresie krotszym, a zatem wyniki pordwnania posredniego mogag niestusznie wskazywac¢ na wigksze
korzysci zwigzane z terapig dabigatranem niz edoksabanem wytgcznie ze wzgledu na réznice w czasie
obserwacji w poszczegoélnych badaniach. Z tego wzgledu wyniki wszelkich poréwnan posrednich
edoksabanu z dabigatranem nalezy interpretowac z ostroznosciag”;

e roznice w okresach, w ktérych raportowano wyniki dla tych samych punktow kohcowych
w poszczegolnych badaniach, na ktérych opiera sie poréwnanie posrednie. Wnioskodawca podkreslia,
ze wyniki analizy dotyczace takich punktéw konncowych nalezy interpretowac z nalezytg ostrozno$cia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci w kazdym z wykorzystanych badan jest punktem
ztozonym, co utrudnia interpretacje otrzymanych wynikow, zwiaszcza, ze jedng ze sktadowych jest epizod ZP
zakonczonej zgonem, a inng nawrdt ZZG. Analizowanie tgcznie danych dotyczgcych zgondw, nawrotéw w postaci
ZZG i ZP, réznigcych sie rokowaniem stanowi powazne ograniczenie niniejszej analizy [Said 2013].

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania edoksabanu
wzgledem komparatorow: rywaroksabanu i dabigatranu, przeprowadzonych w oparciu o poréwnania posrednie,
w ktérych wykorzystano randomizowane badania kliniczne dotyczgce poréwnania stosowania kazdego z tych
lekéw ze stosowaniem VKA w leczeniu ZZG i ZP oraz w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP. W analizie
wykorzystano wyniki pochodzgce z 5 randomizowanych badan klinicznych: Hokusai VTE (enoksaparyna/HNF
+ edoksaban vs enoksaparyna/HNF + warfaryna), RE-COVER, RE-COVER II (HNF/HDCz + dabigatran
vs HNF/HDCz + warfaryna) oraz EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE (rywaroksaban vs enoksaparyna
+ warfaryna/acenokumarol).

Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agenciji. Wyniki w tabelach, dla ktorych uzyskano IS
réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka. \WWnioskodawca w przeprowadzonych poréwnaniach
przedstawit rowniez wartosci parametréw RD dla poszczegoinych punktéw koncowych. Ze wzgledu na fakt, ze
RD zostato wyrazone w punktach procentowych, analitycy nie zamiescili tych wynikow w niniejszej analizie.
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4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci edoksabanu wzgledem komparatoréw: rywaroksabanu i dabigatranu we wskazaniach:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych zostata przeprowadzona za pomocg poréwnan posrednich wzgledem
wspolnego komparatora: antagonistéw witaminy K. W zadnym z wtgczonych badan nie oceniano wplywu na
przezycie.

Poréwnanie posrednie: edoksaban vs dabigatran

Poréwnanie skutecznoéci edoksabanu i dabigatranu w leczeniu ZZG i ZP oraz zapobieganiu nawrotowej ZZG
i ZP u dorostych zostalo przeprowadzone w oparciu o badanie Hokusai VTE (edoksaban vs warfaryna)
oraz metaanalize badan RE-COVER i RE-COVER Il (dabigatran vs warfaryna).

Whnioskodawca w poréwnaniu posrednim wykorzystat dane dotyczgce edoksabanu pochodzgce z catego okresu
badania, ktory obejmowat 12 miesiecy bez wzgledu na czas trwania leczenia oraz dane dotyczgce dabigatranu
pochodzace z okresu trwania badania, ktéry ograniczat sie do czasu przyjmowania leczenia. Taki horyzont
czasowy dla badan RE-COVER przyjeli tez autorzy przeglgdu Cochrane. Dla dabigatranu dostepne sg réwniez
dane z okresu obserwacji rozszerzonego o 30 dni po odstawieniu leku. Jednak dane te sg niepetne, ze wzgledu
na utrate pacjentow z obydwu badan RE-COVER po zakohczeniu ich trwania. W tabeli ponizej przedstawiono
wyniki analizy skutecznosci edoksabanu wzgledem dabigatranu, wykonanej metodg Buchera w oparciu
o dostepne badania poréwnujgce te interwencje ze wspdlnym komparatorem — warfaryng. Wyniki dotyczace
poréwnania dabigatran vs warfaryna pochodzg z metaanalizy badah RE-COVER wykonanej przez wnioskodawce
(AKL str. 107 — 118) i zweryfikowanej przez Agencje.

Wyniki dotyczace poréwnania dabigatran vs warfaryna otrzymano na podstawie danych ze strony
clinicaltrials.gov, a w przypadku punktu ZP zakohczona zgonem, postuzono sie publikacjg Schulman 2014b. Dane
dotyczace poréwnania edoksaban vs warfaryna pochodzg z publikacji Biller 2013 i suplementu do nie;j.

Tabela 19. Analiza skutecznosci edoksaban vs dabigatran — poréwnanie posrednie wzgledem warfaryny, horyzont
czasowy: catkowity okresa badania

OR (95% Cl), p
Populacja
edoksaban vs warfaryna dabigatran vs warfaryna edoksaban vs dabigatran
Pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ

Oadlem 0,89 (0,7; 1,13), 0,82
g p=0,33 (0,53; 1,26)

Pacjenci stosujgcy edoksaban 0.71 0,65

(0,41; 1,24), 1,09 (0,76; 1,58) .
w dawce 30 mg p=023 b = 0,64 (0,34; 1,26)
. . 0,93

Pacjenci stosujgcy edoksaban (0,72: 1,22) 0,85

w dawce 60 mg D =062 (0,54; 1,34)
Nawrét w postaci tylko ZZG**

Ogoétem 0,90 (0,63; 1,3), 1,18 (0,75; 1,85), 0,76

9 p=0,59 p=0,49 (0,43; 1,36)
Nawrét ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny

. 1,00 (0,83; 1,21), 1,08 (0,81; 1,44), 0,93

Ogotem p=0,99 b= 0,60 (0,66; 1,31)
ZP zakonczona zgonem***
. 1,33 (0,3; 5,97), 0,71 (0,14; 3,61), 1,87
Ogoétem p=0,71 p = 0,68* (0,21; 17,05)*
ZP niezakonczona zgonem

Ogétem 0.83 (0,57; 1,21), 1,00 (0,30; 3,35), 0,83

9 p=0,34 p=1,00 (0,23; 2,94)

*obliczenia wtasne Agencji

**dostepne dane z badan RE-COVER nie wskazujg jednoznacznie, czy podane liczby dotyczg pacjentéw z nawrotem ZZG bez towarzyszacej

***w badaniu RE-COVER ten punkt kofcowy zostat opisany jako ZChZZ zakorczona zgonem
AW AKL w przypadku punktu koricowego ,ZP zakonczona zgonem” postuzono sie jedynie wynikami z badania RE-COVER Il. Wnioskodawca
nie przeprowadzit metaanalizy dla tego punktu koncowego (w badaniu RE-COVER wyniki podane jedynie w postaci liczby zgonéw z powodu
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ZChZZ), jednak analitycy Agencji zdecydowali o jej wykonaniu.Takie podejscie zgodne jest z podejsciem autoréw przegladu Cochrane
Robertson 2015a, nalezy jednak podkresli¢, ze moze wigzac sie z obnizeniem skutecznosci wzglednej edoksabanu. Agencja zwraca tez
uwage, ze wyniki dla tego punktu koncowego w AKL, ze wzgledu na brak metaanalizy dla badan RE-COVER, mogg faworyzowac interwencje
bedaca przedmiotem wniosku.

W Zadnym z ocenianych punktéw korncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic. Wskazuje to na nie
mniejszg skuteczno$¢ edoksabanu wzgledem dabigatranu. Wg poréwnania przeprowadzonego w AKL, szansa
wystepowania kazdego z przedstawionych punktéw korncowych byta mniejsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych
edoksaban. Wyniki te nie sg spojne z wynikami otrzymanymi przez Agencje dla punktu: ZP zakonczona zgonem,
gdyz w tym przypadku otrzymano wynik wskazujgcy na wiekszg czestos¢ wystepowania wsrdd oséb stosujgcych
edoksaban.

Poréwnanie posrednie edoksaban vs rywaroksaban

Skutecznos¢ edoksabanu wzgledem rywaroksabanu oceniono poprzez poréwnanie posrednie przeprowadzone
na podstawie badan Hokusai VTE i metaanalizy badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, przez wspdiny
komparator VKA, bez rozréznienia miedzy acenokumarolem i warfaryna.

Analitycy Agenciji zrezygnowali z przedstawienia wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z ZZG i subpopulacji z ZP
ze wzgledu na rozbieznosci w dostepnosci danych miedzy badaniami (wg charakterystyki poczgtkowej pacjentow
z badania EINSTEIN-DVT, u czesci z nich jako pierowtne rozpoznanie podano ZP, nie odnaleziono natomiast
publikacji, w ktérej znane bytyby wyniki dla tej podgrupy pacjentéw). Dla zadnego z ocenianych w AKL punktéw
koncowych, o ktérych pominieciu zdecydowali analitycy Agencji, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic.

Nalezy zwroci¢é uwage, ze w metaanalizie badan EINSTEIN wykonanej przez wnioskodawce dla punktu
koncowego ,zgon bez wykluczenia ZP” dane z badania EINSTEIN-DVT pochodzg ze strony clinicaltrials.gov,
gdzie wyniki podane sg w wartosciach procentowych. Poniewaz wynik rézni sie o 1 pacjenta wzgledem publikac;ji
Bauersachs 2010, analitycy przypuszczajg, ze jest to skutkiem zaokraglen. W ponizszej tabeli zaprezentowano
wlasne obliczenia dla tego punktu kohcowego z wykorzystaniem danych z publikacji Bauersachs 2010.

Jezeli nie zaznaczono inaczej, dane zaczerpnieto z publikacji Bauersachs 2010 i Buller 2012.

Tabela 20. Analiza skutecznosci edoksaban + enoksaparyna/heparyna niefrakcjonowana vs rywaroksaban —
poréwnanie posrednie wzgledem warfaryny/warfaryny + enoksaparyna

OR (95% Cl), p

Populacja rywaroksaban vs

edoksaban vs warfaryna enoksaparyna + VKA edoksaban vs rywaroksaban

Nawr6t ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ

Oaslem 0,89 (0,7; 1,13), 1,00
9 p=0,33 (0,58; 1,72)
Pacjenci stosujgcy edoksaban 0.71 0,80
(0,41; 1,24), 0,89 (0,55; 1,45),
w dawce 30 mg p=023 p=0,65 (0,38; 1,66)
Pacjenci stosujgcy edoksaban © 7(2)i91322) 1,04
w dawce 60 mg p =’0 ‘62 ’ (0,60; 1,81)

Nawrét ZChZZ lub z gon z dowolnej przyczyny

Oudtem 1,00 (0,83; 1,21), 0,96 (0,63; 1,47), 1,04

9 p=0,99 p=085 (0,66; 1,66)
Nawrét w postaci tylko ZZG

Oudtem 0,90 (0,63; 1,3), 0,72 (0,34; 1,52) 1,25

g p=0,59 p=0,39 (0,54; 2,87)
ZP zakonczona zgonem
2,32
Ogblem 1,33 (0,3; 5,97), 034, 15.75) 0,57
= 0,71 34 15,75), :

p 050 (0,05; 6,52)
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OR (95% CI), p
Populacja
rywaroksaban vs
edoksaban vs warfaryna enoksaparyna + VKA®* edoksaban vs rywaroksaban
ZP niezakonczona zgonem
Ogodtemn 0,83 (0,57; 1,21), 1,13 (0,73; 1,76), 0,73
9 p =034 p=0,59 (0,41; 1,31)
Zgon bez wykluczenia ZP**
Ogétem 0,95 (0,52; 1,76), 1,00 (0,43; 2,30), 0,95
9 p=0,88 p =0,99* (0,34; 2,68)*

*obliczenia wtasne Agencji

**wyniki na podstawie danych z www.clinicaltrials.gov. W punkcie dotyczgcym nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny, dostepne sg
wyn ki dla przypadkéw nawrotu ZZG, ZP niezakonczonej zgonem oraz zgonu z dowolnej przyczyny

***W badaniach EINSTEIN jako komparator stosowano leczenie enoksaparyng i warfaryng/acenokumarolem. Terapie enoksaparyng
przerywano po uzyskaniu wartosci INR = 2 utrzymujgcej sie przez 2 kolejne dni, pod warunkiem, ze pacjent byt leczony co najmniej 5 dni.

W Zzadnym z ocenianych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic, co swiadczy o nie
mniejszej skutecznosci edoksabanu wzgledem rywaroksabanu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dla punktu
,nawrdt w postaci tylko ZZG” otrzymana réznica wskazuje na szanse wystgpienia tego punktu konowego
u pacjentéw leczonych edoksabanem wieksza o 25% niz u pacjentéw przyjmujgcych rywaroksaban, roznica nie
jest istotna statystycznie.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene heterogenicznosci wykorzystanych badan (edoksaban vs dabigatran: Hokusai VTE, RE-COVER, RE-
COVER II, edoksaban vs rywaroksaban: Hokusai VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE) przedstawiono w czesci
dotyczacej oceny syntezy wynikéw.

Edoksaban vs dabigatran

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania edoksabanu wzgledem bezpieczenstwa dabigatranu zostato wykonane
na podstawie badania Hokusai VTE (edoksaban vs warfaryna) oraz metaanalizy badan RE-COVER i RE-COVER
Il (dabigatran vs warfaryna).

Whnioskodawca dokonat poréwnania czestosci zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem wykorzystujgc dane dla dabigatranu pochodzace wytgcznie z badania RE-
COVER i dotyczgce liczby osdb, ktére zaniechaty leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane, bez wskazania,
czy zdarzenia te byty zwigzane ze stosowanym lekiem czy nie. Wg Agencji taki sposéb przedstawienia danych
moze skutkowac zanizonymi wynikami wzglednymi dla ocenianej technologii. Wartos¢ OR dla dabigatranu z
metaanalizy jest nizsza niz przy wykorzystaniu danych tyko z badania RE-COVER. Ze wzgledu na fakt, ze
zarowno dla edoksabanu, jak i dabigatranu dostepne sg wyniki dotyczace liczby zdarzen niepozgdanych, bez
wzgledu na zwigzek z przyjmowanym leczeniem, ktére doprowadzity do przerwania terapii, chociaz w przypadku
edoksabanu dane te znane sg tylko dla ciezkich zdarzen, analitycy Agencji zdecydowali o postuzeniu sie tymi
wynikami. Pomimo faktu, ze wynik dla edoksabanu wcigz moze pozosta¢ zanizony, ze wzgledu na ograniczenie
do czestosci rezygnacji z leczenia z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych, taki sposdb prezentacji danych
lepiej odzwierciedla rzeczywiste roznice.

Dla punktu koncowego ,ostry zespot wiencowy” wniokodawca przeprowadzit metaanalize badan RE-COVER na
podstawie danych z publikacji Schulman 2009 i Schulman 2014b, w ktérych podano liczbe zdarzen
zdefiniowanych przez komisje centralng jako potwierdzone i podejrzewane. Poniewaz na stronie clinicaltrials.gov
dostepne sg dane tylko dla potwierdzonych przypadkéw, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ rowniez wyniki
metaanalizy tych danych. W przypadku badania Hokusai nie odnaleziono definicji dla tego punktu korncowego.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce.
Jezeli nie wskazano inaczej dane zaczerpnieto z nastepujgcych publikacji: Biller 2013 i suplementu do niej
(Hokusai VTE), Schulman 2009 (RE-COVER) i Schulman 2014b (RE-COVER II).

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa edoksaban (czas trwania leczenia) vs dabigatran — poréwnanie posrednie
wzgledem warfaryny

OR (95% Cl), p
Populacja
edoksaban vs warfaryna dabigatran vs warfaryna edoksaban vs dabigatran
Powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie
0,81
’ 1,33
Ogslem (0,7; 0,94), .
b = 0,01 (1,01; 1,74)
0,59 0,61
Pacjenci przyjmujacy ’ ’ 0,97
(0,41; 0,83), (0,49; 0,77), )
edoksaban w dawce 30 mg 0 =000 b < 0,0001 (0,64, 1,47)
Pacjenci przyjmujacy © 7%81703) 1,43
edoksaban w dawce 60 mg p =,0 ‘11 , (1,08; 1,89)
Powazne krwawienie
0,85
. ’ 0,76 (0,49; 1,18), 1,12
Ogotem (0,59; 1,21), ' _ .
b =037 p=0,22 (0,63; 1,97)
Powazne krwawienie zakonczone zgonem
0,20 0,60 033
Ogotem (0,04; 0,91), (0,08; 4,55), © 03’_ 4,29)
p=0,04 p=0,62 e
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OR (95% ClI), p
Populacja
edoksaban vs warfaryna dabigatran vs warfaryna edoksaban vs dabigatran
Jakiekolwiek krwawienie

Oddlem 0,81 (0,73; 0,89), 0,67 (0,58; 0,77), 1,21

9 p < 0,001 p < 0,00001 (1,02; 1,44)
Zdarzenia niepozadane ogétem

0,89 0,87 102
Ogotem (0,81; 0,97), (0,78; 0,98), © 88" 118)

p=0,01 p =0,02 T

Ostry zespot wiencowy — przypadki potwierdzone i podejrzewane

Ogdtem w okresie trwania 1,54 (0,77; 3,11), 1,80 (0,60; 5,38), 0,86

leczenia p=0,23 p=0,29 (0,23; 3,14)
Ostry zesp6t wiencowy — przypadki potwierdzone**

Ogotem w okresie trwania 1,54 (0,77; 3,11), 2,43 (0,70; 8,44), 0,63

leczenia p=0,23 p=0,16* (0,15; 2,64)

*obliczenia wtasne Agencji
**wyniki powréwnania dabigatran vs warfaryna na podstawie danych z www.clinicaltrials.gov, dotycza tych zdarzen, ktére zostaty okreslone
przez centralng komisje jako pewne

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa edoksaban (czas trwania badania) vs dabigatran — poréwnanie posrednie
wzgledem warfaryny

OR (95% Cl), p
Populacja
edoksaban vs warfaryna dabigatran vs warfaryna edoksaban vs dabigatran
Zgon z dowolnej przyczyny

Oagdtem 1,05 (0,82; 1,35), 1,00 (0,66; 1,51), 1,05

9 p=0,70 p =1,00 (0,65; 1,70)
Ciezkie dziatlania niepozadane
0,92
X ’ 1,07 (0,90; 1,26), 0,86
Ogdtem (0,8; 1,04), - :
b=018 p=0,44 (0,69; 1,06)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia

’ 1,16 1,17 0,99
Ogotem (0,89; 1,51), (0,87; 1,57), (0,67; 1,47)*

p=0,28 p =0,30* B

*Obliczenia wlasne Agenc;ji

Istothng statystycznie réznice na korzy$¢ edoksabanu otrzymano w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego dotyczgcego bezpieczenstwa — czestosci wystepowania powaznych lub innych niz powazne kinicznie
istotnych krwawien, zaréwno w populacji catkowitej, jak i dla podgrupy przyjmujgcej edoksaban w dawce 60
mg/dzien. Natomiast w przypadku wszystkich krwawien istotna statystycznie réznica wskazuje na przewage
dabigatranu.

Nalezy podkresli¢, ze mimo braku istotnosci statystycznej w grupie edoksabanu ryzyko zgonu byto wieksze o0 5%,
natomiast ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia — o 12% wzgledem dabigatranu.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene nastepujgcych punktéw koncowych, ktérych ze wzgledu na
mniejsze znaczenie dla oceny omawianych interwencji nie zamieszczono w powyzszej tabeli: powazne
krwawienie ogétem w podgrupach 30 mg i 60 mg, zapalenie nosogardfa, bél konczyn, bdl gtowy, krwawienie
Z nosa, przerwanie leczenia ogétem, przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody, przerwanie leczenia
z powodu utraty z obserwacji. Wg obliczeh wnioskodawcy istotnie statystycznie czesciej w grupie edoksabanu
dochodzilo réwniez do krwawieh z nosa i boléw gtowy.
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Edoksaban vs rywaroksaban

Whnioskodawca przeprowadzit analize bezpieczenstwa edoksabanu wzgledem rywaroksabanu poprzez
poréwnanie posrednie wynikbéw badarn edoksaban vs warfaryna oraz wynikéw metaanalizy badan rywaroksaban
vs enoksaparyna + VKA.

W AKL poréwnanie dotyczgce czesci punktow koncowych, ze wzgledu na dostepnos¢ danych wykonano
wytgcznie wzgledem populacji pacjentéw z ZP przyjmujgcych rywaroksaban (EINSTEIN-PE). Analitycy Agenciji
zrezygnowali z przedstawienia tych wynikéw, gdyz takie poréwnanie obarczone jest bardzo duzg doza
niepewnosci, ze wzgledu na znaczne w takim przypadku réznice pomiedzy charakterystykg pacjentow
przyjmujacych edoksaban i rywaroksaban. ZP jest obarczona wiekszym ryzykiem zgonu niz ZZG. W tabelach
ponizej przedstawiono najwazniejsze wg Agencji wyniki poréwnania bezpieczehstwa edoksabanu
i rywaroksabanu przeprowadzonego metodg posrednia.

W AKL poréwnanie posrednie dotyczgce czestodci wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny wykonano przy
uzyciu wartosci OR obliczonej dla poréwnania rywaroksaban vs warfaryna metoda random effect, pomimo

12 = 50%. W ponizszej tabeli obliczenia wykonano dla wyniku uzyskanego metoda fixed effect.

Jezeli nie zaznaczono inaczej, dane zaczerpnieto z publikacji Bauersachs 2010 i Buller 2012.

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa edoksaban (czas trwania leczenia) vs rywaroksaban — poréwnanie posrednie

wzgledem warfaryny

OR (95% Cl)
Populacja
edoksaban vs warfaryna rywaroksaban vs warfaryna edoksaban vs rywaroksaban
Powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie
0,81
’ 0,87
Ogétem (0,7; 0,94), .
b = 0,01 (0,71; 1,07)
0,59 0,93
Pacjenci przyjmujgcy ’ ’ 0,63
(0,41; 0,83), (0,81; 1,08), :
edoksaban w dawce 30 mg b = 0,002 b =035 (0,43; 0,93)
Pacjenci przyjmujgcy © 7%81703) 0,94
edoksaban w dawce 60 mg p =’O ’11 ’ (0,75; 1,16)
Powazne krwawienie
0,85 0,55 155
Ogodtem (0,59; 1,21), (0,37; 0,81), © 91’_ 2.63)
p=0,37 p =0,003 T
Powazne krwawienie zakonczone zgonem
0,20 0,37 054
Ogotem (0,04; 0,91), (0,10; 1,41), © 07‘. 4,19)
p = 0,04 p=0,15 T
Klinicznie istotne krwawienia inne niz powazne
0,80 1,00 080
Ogotem (0,68; 0,93), (0,85; 1,16), (0.6 41 00)
p =0,01 p = 0,96 T
Zdarzenia niepozadane ogétem
0,89 1,03 0.86
Ogotem (0,81; 0,97), (0,94; 1,14), © 76,' 0,99)
p =0,01 p=0,51 e
Korzysé¢ kliniczna netto™*
0,83 0,78 106
Ogodtem (0,65; 1,06), (0,62; 0,99), © 76" 149)
p=0,14 p =0,04 Y

*obliczenia wtasne Agencji

**Korzy$¢ kliniczna netto — punkt koricowy ztozony z nawrotu ZChZZ i powaznego krwawienia
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Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa edoksaban (okres badania) vs rywaroksaban — poréwnanie posrednie wzgledem
warfaryny

OR (95% Cl)
Populacja
edoksaban vs warfaryna rywaroksaban vs warfaryna edoksaban vs rywaroksaban
Zgon z dowolnej przyczyny
1,05 0,97 108
Ogotem (0,82; 1,35), (0,73; 1,28), © 74’_ 158)
p=0,70 p=0,81 T
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
1,25 1,00 195
Ogotem (0,59; 2,68), (0,41; 2,40), "
b= 0,56 b= 0,99 (0,39; 4,00)
Ciezkie dzialania niepozadane
0,92 0,94 098
p=0,18 p =0,47 A5
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia
1,16 1,16 1.00
Ogotem (0,89; 1,51), (0,95; 1,42), © 72‘_ 1.39)
p=0,28 p=0,16 e

Powazne lub inne niz powazne istotne klinicznie krwawienia wystepowaty isotnie statystycznie rzadziej
w podgrupie pacjentéw, ktérym zlecono podawanie dawki edoksabanu w dawce 30 mg/dzien. Na korzys$¢
wnioskowanej interwencji swiadczy rowniez istotna statystycznie réznica w liczbie zdarzen niepozadanych
ogotem, oceniana w ogolnej populacji biorgcej udziat w badaniu. Ryzyko zgonu byto wieksze o 8% w grupie
leczonej edoksabanem, ale nie uzyskano istotnosci statystycznej dla oceny tego punktu koncowego.

W AKL zostaty zaprezentowane réwniez inne punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa (str. 211 — 218): zgon
zwigzany z nowotworem, przerwane leczenie ogoétem, przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody,
przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji, powazne krwawienie ogétem — ocena w podgrupach, w
zaleznosci od przyjmowanej dawki edoksabanu, zdarzenia niepozgdane ogétem inne niz powazne, ktore
wystapity u =2 5% pacjentéw, zapalenie nosogardta, bél gtowy, krwawienie z nosa, zgon zwigzany z chorobg
zakazng, bdl kohczyn, zdarzenia mézgowo-naczyniowe, zatorowos¢ obwodowa. Istotne statystycznie wyniki
uzyskano dla nastepujgcych punktow:

e czestosC przerywania leczenia ogétem: na korzysé rywaroksabanu: OR 1,35, (95% CI: 1,04; 1,73),

e czestos$¢ przerywania leczenia z powodu wycofania zgody: na korzys¢ rywaroksabanu: OR 2,00 (95%
Cl: 1,17;1,73),

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, innych niz powazne, ktére wystgpity u =25%
pacjentéw: na korzys¢ edoksabanu: OR 0,74 (95% CI: 0,61; 0,89),

e czestos¢ wystepowania krwawien z nosa: na korzysé edoksabanu: OR 0,73 (95% CI: 0,57; 0,94).
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Analitycy Agenciji odnalezli 3 dodatkowe opracowania pierwotne, dotyczace badania Hokusai VTE, ktore ukazaty
sie po dacie przegladu wykonanego przez wnioskodawce: Raskob 2016, Verhamme 2016 oraz Brekelmans 2016.
Badania Raskob 2016 oraz Brekelmans 2016 stanowig analizy post hoc badania dotyczgcego edoksabanu,
natomiast Verhamme 2016 jest analizg podgrupy stosujgcej edoksaban w dawce 30 mg.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6éb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o0 dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw. W AKL podano, ze nie odnaleziono informacji na temat wnioskowanego leku lub innego leku zawierajgcego
edoksaban na stronach URPL, FDA/MedWatch i DrugLib. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 07.07.2016 r.
Analitycy Agencji przedstawili ponizej najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa zawarte w ChPL leku
Lixiana i na stronie EMA/Eudra Vigilance.

ChPL

Produkt leczniczy Lixiana podlega dodatkowemu monitorowaniu przez organy Unii Europejskiej, w celu jak
najsprawniejszego gromadzenia informacji na temat bezpieczenstwa.

Najwazniejszymi przeciwwskazaniami do stosowania leku Lixiana sg klinicznie istotne krwawienia, choroby
watroby, ktérym towarzyszy koagulopatia i klinicznie istotne ryzyko krwawienia, a takze inne stany, ktére stanowig
ryzyko powaznych krwawien, niekontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze, stosowanie innych lekow
przeciwzakrzepowych oraz cigza i karmienie piersia.

Jak podaje ChPL, stosowanie edoksabanu zwigksza ryzyko krwawienia i stanowi ryzyko ciezkiego, potencjalnie
Smiertelnego krwawienia.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL na podstawie przeprowadzonych
badan kinicznych (badania Hokusai i badania dotyczgcego stosowania edoksabanu w niezastawkowym
migotaniu przedsionkéw) nalezg krawienia do tkanek miekkich w obrebie skory, krwawienia z nosa oraz
krwawienia z pochwy. Ponadto do czestych dziatan niepozadanych nalezg: niedokrwistos¢, wysypka,
nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby.

Baza ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw)

Zgodnie z odnalezionymi 13 listopada 2016 r. informacjami, w bazie ADRR zgtoszono 518 podejrzewanych
dziatan niepozadanych leku Lixiana. Analizujac ponizsze dane nalezy pamigtaé, ze baza ADRR zawiera
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity po zastosowaniu leku, ale ktore nie
muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego dziatanie.

Najwigcej zgtoszonych przypadkdw wystgpito u pacjentow w przedziale wiekowym 65 — 85 lat (58,3%).
Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane dotyczace przewodu pokarmowego, zaburzenia ukfadu
nerwowego, zranienia, dziatania z kategorii zranien, zatru¢ i komplikacji podczas procedur. Zdarzenia naczyniowe
pojawiajg sie na czwartym miejscu. Sposrdd tych czterech grup zdarzen najczesciej zgtaszano (w odniesieniu do
poszczegoblnych zdarzen, podano te, ktére zostaty zgtoszone w = 10 przypadkach):
e zaburzenia zotadkowo-jelitowe (145): krwotok z przewodu pokarmowego (49), smotowate stolce (20),
e zaburzenia uktadu nerwowego (133), w tym 15 $miertelnych: wylew krwi do mézgu (60), niedokrwienie
mozgu (17),
e urazy, zatrucia i komplikacje zwigzane z procedurg (81): zastosowanie off-label (25), zbyt niskie
dawkowanie (13), krwiak podtwardéwkowy (11),
e zaburzenia naczyniowe (60): krwotok (18), krwiak (14).
Wymienione powyzej zdarzenia sg zgodne z dziataniami opisanymi w ChPL co do charakteru (krwawienia), nie
pokrywajg sie natomiast pod wzgledem lokalizacji krwawienia. Zdarzenia raportowane w bazie ADRR odnaczajg
sie wiekszym ryzykiem powaznych komplikac;ji.

FDA i URPL
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Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego opracowan wtérnych nt. edoksabanu wnioskodawca wtaczyt 30 opracowan oraz
2 raporty HTA (3 publikacje). Sposréd wigczonych przegladéw, 3 dotyczyly wytgcznie edoksabanu (Li 2014, Minor
2014, Shirley 2015). 3 opracowania (Kang 2014, Mantha 2015, Sardar 2015) miaty charakter poréwnan
posrednich pomiedzy lekami z grupy NOAC, wsréd ktorych uwzgledniono edoksaban. W przypadku 2
przeprowadzonych poréwnan posrednich (Kang 2014, Mantha 2015) nie uzyskano istotnych statystycznie réznic
miedzy poszczegdlnymi NOAC dotyczgcych czestosci wystepowania nawrotdow ZChZZ oraz ryzyka zgonu,
opracowanie Sardar 2015 ocenialo natomiast ryzyko powaznego krwawienia i dla tego punktu réwniez nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy edoksabanem a innymi NOAC.

W AKL wnioskodawca dokonat poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z obranymi
komparatorami: dabigatranem i rywaroksabanem, poprzez zastosowanie poréwnania posredniego wzgledem
VKA. Agencja zgadza sie z wyborem komparatoréw: sg to leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu
(rywaroksaban od maja 2016 r. nie jest refundowany w leczeniu zatorowosci ptucnej), nalezgce do grupy limitowe;j,
do ktérej dotgczytaby Lixiana. Metoda poréwnania posredniego, chociaz obarczona wieloma ograniczeniami, ze
wzgledu na réznice kliniczne i metodologiczne wykorzystanych badan, stanowi obecnie najbardziej wiarygodny
sposob oceny wnioskowanej interwenciji.

Analiza skutecznos$ci przeprowadzona przez wnioskodawce i zweryfikowana przez analitykow Agencji wykazata,
ze poréwnywane interwencje charakteryzuje zblizona skutecznos¢. W zadnym z punktéw koncowych, w tym
uznanych przez wnioskodawce i Agencje za istotne z punktu widzenia wnioskowanego wskazania, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem i pomiedzy edoksabanem
a rywaroksabanem.

W ramach oceny bezpieczenstwa otrzymano istotne statystycznie wyniki wskazujgce na wieksze ryzyko zwigzane
ze stosowaniem edoksabanu w przypadku nastepujacych punktow koncowych: czestos¢ wystepowania krwawien
ogotem, krwawienia z nosa, bole glowy (poréwnanie z dabigatranem) oraz czestos¢ przerywania leczenia ogotem,
czestos¢ przerywania leczenia z powodu wycofania zgody (poréwnanie z rywaroksbanem). Istotnie statystycznie
rzadziej w ramieniu edoksabanu dochodzito do nastepujgcych zdarzen: powazne lub inne niz powazne klinicznie
istotne krwawienia (wzgledem dabigtranu), ktére stanowity podstawowy punkt kohcowy dotyczacy
bezpieczenstwa, oceniany w wykorzystanych badaniach, a takze w przypadku czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogétem, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz powazne, ktére wystgpity u
= 5% pacjentdow oraz czestosci wystepowania krawienia z nosa (wzgledem rywaroksabanu). Pomimo nie
uzyskania istotno$ci statystycznej, nalezy podkresli¢, ze ryzyko zgonu byto w grupie edoksabanu wyzsze o 5%
niz w grupie dabigatranu i o0 8% niz w grupie rywaroksabanu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Cel analizy stanowi okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
u dorostych.

Interwencje
e Lixiana (edoksaban) w dwoch dawkach 30 mg i 60 mg

e Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (dabigatran, rywaroksaban) — dabigatran stanowi komparator
jedynie w subpopulacji pacjentéw z ZZG lub leczonych profilaktycznie, po przebytej ostrej zakrzepicy zyt
gtebokich (CMA)

e Antagonisci witaminy K (VKA) (warfaryna i acenokumarol) (CUA)
Perspektywa
e NFZ
e wspdlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna
e analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania edoksabanu vs dabigatran i rywaroksaban
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania edoksabanu vs antagonisci witaminy K
Horyzont czasowy
CMA

Przyjeto horyzont szesciomiesieczny (przedstawiono réwniez wyniki dla okresu rocznego), ze wzgledu na brak
koniecznosci uwzgledniania efektu klinicznego.

CUA

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy, gdyz nawrét ZChZZ moze wystgpi¢ w ciggu
catego zycia pacjenta.

Model analizy minimalizacji kosztéw

Whnioskodawca dostarczyt model przygotowany w skoroszycie programu MS Excel, w ktérym uwzgledniono
jedynie koszty lekéw.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci

Analize ekonomiczng kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa
przygotowanego w programie MS Excel. Struktura oraz wtasciwosci modelu zostaty oparte na publikacji Jurgin
2015, w ktdrej przeprowadzono analize uzytecznosci-kosztow dabigatranu i rywaroksabanu. W analizie przyjeto
dtugosé cyklu wynoszgca 1 miesigc.

W modelu zatozono, iz edoksaban i lek z grupy VKA przyjmowane sg maksymalnie przez rok, chyba Zze wystgpi
zdarzenie, ktére powoduje jego wczesniejsze przerwanie. Z tego stanu pacjenci mogg przejs¢ do stanu
zwigzanego z powikfaniami ZChZZ (przewlektego, zakrzepowo-zatorowego nadciénienia ptucnego i zespotu
pozakrzepowego), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw lub nawrotu choroby.
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Nawr6t moze wystgpié u pacjentdéw po pierwszym, jak i kolejnych epizodach ZChZZ. Terapia po nawrocie choroby
trwa 6 mies., ale moze zostaé przerwana w przypadku wystgpienia powaznych krwawieh. W przypadku
wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawien przyjeto, iz pacjenci przerywajq leczenie na kilka dni w
obrebie cyklu.

Przyjeto, iz pacjenci po nawrocie choroby rozpoczynajg Il linie leczenia z zastosowaniem rywaroksabanu lub
dabigatranu (W 1 linii stosowane sg edoksaban lub warfaryna). W scenariuszu podstawowym nie uwzgledniono
warfaryny i edoksabanu, aby struktura Il linii leczenia nie wptyneta na wyniki analizy.

Krwawienie jako powiklania zwigzane z leczeniem wedlug modelu moga pojawi¢ sie jedynie u pacjentow
przyjmujacych terapie przeciwkrzepliwg. Pacjenci, u ktérych wystgpito krwawienie s$rédczaszkowe mogg
doswiadczy¢ statej niepetnosprawnosci lub umrze¢.

W modelu wystepujg 3 wspotistniejgce stany zdrowia: zespét pozakrzepowy (PTS), przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) oraz niepetnosprawnos¢ po krwawieniu srédczaszkowym. Specyficzne
ryzyko zgonu wystepowato u pacjentdw z nawrotem zatorowos$ci ptucnej, CTEPH i powaznym krwawieniem,
a takze u pacjentéw z niepetnosprawnoscig po krwawieniu srodczaszkowym.

Pacjenci z zatorowoscig ptucng narazeni sg na CTEPH, natomiast pacjenci z zakrzepicg zyt gtebokich narazeni
sg na wystgpienie PTS, PTS + CTEPH. Do modelu wigczani sg jednak pacjenci bez rozréznienia czy wystepuje
u nich zakrzepica zyt gtebokich, czy zatorowos$¢ ptucna.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

«P wszystkie stany

1 A N | —» zdarzenia niepozadane
| CTEPH PTS CTEPH + PTS : —— powiklania ZChZZ

1
I

I

przerwanie
leczenia

nawrét ZChZ7Z, leczenie lub przerwanie leczenia
bommm- T """" T ““““““ T ““““ N specyficzna Smiertelnosé

I

leczenie nawrét ZChzz
irchzz ¢ leczenie po
‘ nZChZzZZ
CRNBE <

A\ J

wszystkie stan
po ICH I > Y Y

Wszyscy pacjenci sq narazeni na PTS lub/i CTEPH w ciagu 5 miesigca od wejécia do modelu z powodu pierwszego incydentu ZChZZ

Ogolna Smiertelnosé

iZChZZ — pierwszy epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

nZChZZ — nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

ICH — krwawienie sréddczaszkowe

n-ICH MB — powazne krwawienie inne niz $rédczaszkowe

CRNMB - klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 27]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza minimalizacji kosztow

Skutecznosé¢ kliniczna
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Ze wzgledu na fakt, iz wyniki analizy klinicznej wykazaty podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa dla nowych
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w modelu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie koszty réznigce, czyli koszty lekéw: edoksabanu i komparatoréw (dabigatranu
i rywaroksabanu) oraz heparyn drobnoczgsteczkowych. Pominieto koszty monitorowania leczenia oraz koszty
dziatah niepozadanych.

Koszt leku Lixiana

Zatozono, iz dwie prezentacje leku Lixiana zostang wigczone do grupy limitowej 22.0 Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych i bedg dostepne za odptatnoscig na
poziomie 30%. Przyjeto jednakowg cene zbytu netto wynoszacg zt za opakowanie zawierajgce 30 tabletek
po 30 mg i 60 mg edoksabanu. Na podstawie badania Hokusai-VTE przyjeto, iz nizszg dawke lekow przyjmuje
17,8% pacjentéw, natomiast dawke 60 mg dziennie przyjmuje 82,2%.

Koszt leku Pradaxa (dabigatran)

We wnioskowanym wskazaniu refundowane sg dwie prezentacje leku Pradaxa (eteksylan dabigatranu) w dawce
110 mg i 150 mg. Ceny preparatéw zaczerpnieto czesciowo z Obwieszczenia MZ z dn. 29 czerwca 2016 r.
(aktualny na dzieh ztozenia wniosku). Jednakze ze wzgledu na zmiane DDD dla dabigatranu przez WHOCC (z
220 mg na 300 mg) wnioskodawca w analizie wykorzystat obliczenia wiasne dotyczgce cen i wysokosci limitu
finansowania. Ze wzgledu na fakt, iz lek Pradaxa w dawce 110 mg jest refundowany réwniez w innym wskazaniu
w analizie wnioskodawcy zdecydowano sie nie przyjmowac struktury rynku na podstawie danych NFZ, a na
podstawie zatozen przedstawionych w analizie weryfikacyjnej leku Pradaxa z 2014 r., gdzie wedtug zatozen
wnioskodawcy przyjeto, iz 25% pacjentéw bedzie stosowato prezentacje leku zawierajacg 110 mg substanc;ji
czynnej, natomiast 75% pacjentéw bedzie stosowato prezentacje zawierajgcg 150 mg.

Koszt leku Xarelto (rywaroksaban)

W leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ refundowane sg 3 prezentacje leku Xarelto (14 tabl. po 15mg, 42 tabl. po
15 mg i 14 tabl. po 20 mg). Podobnie jak w przypadku dabigatranu wartos¢ DDD rywaroksabanu takze ulegta
zmianie (z 10 mg na 20 mg), co nie zostato uwzglednione w Obwieszczeniu MZ z dn. 29 czerwca 2016 r., stad
wnioskodawca przeprowadzit oszacowania wtasne dla cen i wysokosci limitu finansowania. Zgodnie z ChPL
produktu leczniczego Xarelto przyjeto, iz przez pierwsze 21 dni terapii pacjenci przyjmujg lek w dawce 30 mg,
czyli prezentacje zawierajgce 15 mg substancji czynnej w opakowaniu po 14 i 42 tabl., a nastepnie od 22. dnia
przyjmujg lek w dawce 20 mg, czyli prezentacje zawierajagcg 20 mg. Odsetek pacjentéw stosujgcych dwie
prezentacje leku w okresie pierwszych 21 dni oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres
od stycznia do grudnia 2015 r. Przyjeto, iz opakowanie 14 tabletek stosuje 53,35% pacjentéw, natomiast
opakowanie zawierajgce 42 tabletki stosuje 46,65% pacjentéw.

Koszt heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz)

Zatozono, ze 100% pacjentéw stosujgcych edoksaban i dabigatran stosuje na poczatku leczenia heparyny
drobnoczagsteczkowe. Przyjeto rowniez, na podstawie analizy weryfikacyjnej dla leku Pradaxa z 2014 r., iz 65%
pacjentdw przyjmujgcych rywaroksaban, réwniez poczgtkowo przyjmuje HDCz. W modelu pacjenci stosujacy
edokosaban przyjmujg HDCz przez 7 dni, natomiast pacjenci przyjmujacych dabigatran i rywaroksaban przyjmujg
heparyne przez 6 dni. Catkowity koszt stosowania HDCz dla kazdego ramienia analizy obliczono jako iloczyn
odsetka stosujgcych, czasu stosowania i kosztu dobowego.

Dyskontowanie
W CMA nie przeprowadzono dyskontowania, ze wzgledu na krétki horyzont analizy.

Szczegotowe zestawienie parametrow modelu zamieszczono na str. 24-25 AE wnioskodawcy.

Analiza kosztow-uzytecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna

Jako prawdopodobienstwa réznigce, czyli zalezne od terapii przyjeto prawdopodobienstwo nawrotu choroby oraz
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (krwawien). Prawdopodobiefnstwa: powiktan ZChZZ,
niepetnosprawnosci po krwawieniu srodczaszkowym, nawrotu u pacjentéw nieleczonych oraz zgonu uznano za
jednakowe. Zostaty one przyjete za autorami oryginalnego modelu.

Ze wzgledu na dwie linie leczenia, przyjeto dwa zestawy prawdopodobienstw: dla zdarzen raportowanych do
pierwszego nawrotu choroby i po pierwszym nawrocie choroby. Parametry dotyczace prawdopodobienstw
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nawrotéw lub wystgpienia zdarzen niepozadanych w | linii leczenia oparte zostaty na analizie post-hoc badania
Hokusai-VTE. Natomiast parametry zalezne od terapii, ale nier6znigce poréwnywanych ramion w modelu
zwigzane z Il linig terapii przyjeto za autorami oryginalnego modelu.

W ramieniu VKA wykorzystano parametry kliniczne warfaryny, zgodnie z wyborem komparatora w badaniu
Hokusai-VTE. Wnioskodawca opierajgc sie na polskich wytycznych klinicznych wskazat, iz acenokumarol
i warfaryna posiadajg podobne witasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz podobng skutecznosg,
w zwigzku z tym uznat, iz leki te mogg by¢ traktowane rownorzednie i stanowi¢ jeden komparator.

Prawdopodobienstwa przejsé
| linia leczenia

Pierwszy nawrét ZChZZ i prawdopodobienstwa krwawien ze wzgledu na rdznice w raportowaniu czestosci
zdarzeh w dwdch kolejnych 6-miesiecznych okresach w badaniu Hokusai-VTE w modelu przyjeto osobne
prawdopodobiehstwa dla tych zdarzen w czasie pierwszych 6 miesiecy i po 7. miesigcu terapii. W przypadku
braku leczenia, miesieczne prawdopodobienstwo oszacowano na podstawie badania Prandoni 2007 na 0,42%.

Il linia leczenia

Oszacowania wszystkich parametrow dla Il linii leczenia zostaty dokonane w ramach analizy sieciowej przez
autorow oryginalnego modelu. Do obliczen wykorzystano ryzyko zdarzeh w ciggu pierwszych 6. miesiecy, ze
wzgledu na zatozenie, iz |l linia terapii bedzie trwata 6 miesiecy.

Zatozono, iz w Il linii leczenia pacjenci przyjmujg rywaroksaban i dabigatran. Prawdopodobienstwo nawrotu
ZChZZ i krwawien dla terapii warfaryng przyjeto na tym samym poziomie jak w | linii leczenia. Natomiast
prawdopodobienstwa w przypadku stosowania edoksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu szacowano przy
wykorzystaniu ilorazu szans poréwnania z warfaryna.

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia w modelu nastepuje w przypadku wystgpienia krwawienia.

Prawdopodobienstwo wystgpienia CTEPH

PrawdopodobiehAstwo wystgpienia przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego uwzgledniono w
4. cyklu, ze wzgledu na koniecznos¢ obserwacji objawéw przez pierwsze 3 miesigce. Prawdopodobienstwo
wystgpienia CTEPH oszacowano na podstawie badania Guerin 2014, wazgc ryzyko z badania odsetkiem chorych
z zatorowoscig ptucng wigczonych do modelu na podstawie badania Hokusai-VTE. Przyjeto osobne
prawdopodobienstwa zdarzenia po pierwszym epizodzie i po nawrocie ZP, ze wzgledu na rézne odsetki
pacjentow z ZP w subpopulacjach.

Prawdopodobienstwo wystgpienia PTS

W modelu uwzgledniono jedynie ciezkg posta¢ zakrzepicy zyt gtebokich, ze wzgledu na fakt, iz tagodna
i umiarkowana posta¢ majg niewielki wptyw na jakos¢ zycia. Prawdopodobienstwo wystgpienia PTS oszacowano
na podstawie badania Prandoni 1997. Prawdopodobienstwo z badania wazono odsetkiem chorych z ZZG. W
modelu wykorzystano prawdopodobienstwo jednorazowo wéréd wszystkich pacjentéw z ZZG.

Prawdopodobienstwo niepetnosprawnosci po ICH

Na podstawie badania Rosand 2004 przyjeto, iz prawdopodobienstwo niepetnosprawnosci po epizodzie ICH
wynosi 65,3%. Prawdopodobienstwo to zastosowano jednorazowo w populacji pacjentéw po ICH.

Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu dla stanéw zdrowia, ktére nie wptywajg na $miertelno$é przyjeto ogdlnopopulacyjne ryzyko zgonu
wazone odsetkiem kobiet i mezczyzn w populacji badania Hokusai-VTE. Natomiast nawrét ZChZZ, krwawienie
srédczaszkowe, inne niz $rddczaszkowe powazne krwawienie, niepetnosprawnos¢ po krwawieniu
srodczaszkowym, CTEPH (przyjeto inne prawdopodobienstwo dla prawdopodobienstwa wystepujacego
w horyzoncie miesiecznym i dozywotnim) wigzaty sie ze specyficzng Smiertelnoscig. Dla nawrotu ZP i powaznych
krwawien prawdopodobienstwo uwzgledniono jednorazowo.

Tabela 25. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr modelu | Wartos$é | Zrédito
Parametry kliniczne | linii terapii
. . 1.-6. msc. terapii 0,30% Na podstawie
Erz;ﬁlgjopodoblenstwa nawrotu ZChZZ (w warfaryna po 6. msc. terapii 0.04% badania
y edoksaban 1.-6. msc. terapii 0,25% Hokusai-VTE
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Parametr modelu Wartos¢ Zrodio
po 6. msc. terapii 0,03%
warfaryna 1.-6. msc. terapii 1,32%
1 0,
Prawdopodobienstwo CRNMB (w cyklu) r1Jo g MSC. terap_l_l (1)850A>
edoksaban .-6. msc. terapl'll ,04%
po 6. msc. terapii 0,31%
warfarvna 1.-6. msc. terapii 0,17%
Prawdopodobienstwo n-ICH MB (w ry po 6. msc. terapii 0,06%
cyklu) edoksaban 1.-6. msc. terapii 0,19%
po 6. msc. terapii 0,03%
warfaryna 1.-6. msc. terapii 0,05%
— 5
Prawdopodobiefistwo ICH (w cyklu) PO 6. msc. terapii 0,03%
edoksaban 1.-6. msc. terapii 0,01%
po 6. msc. terapii 0,01%
Parametry kliniczne Il linii terapii
warfaryna 0,30%
Prawdopodobierstwa nawrotu ZChZZ (w edoksaban
cykiu) dabigatran
rywaroksaban
warfaryna 1,32%
Prawdopodobiefistwo CRNMB (w cyklu) edoksaban
dabigatran
rywaroksaban
warfaryna 0,17%
Prawdopodobienstwo n-ICH MB (w edoksaban
cyklu) dabigatran
rywaroksaban
warfaryna 0,05%
Prawdopodobienstwo ICH (w cyklu) edoksaban
dabigatran
rywaroksaban
Parametry kliniczne niezalezne od terapii
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia 0,00% Za’fozenle
wnioskodawcy
po pierwszym epizodzie o .
Prawdopodobienstwo wystgpienia CTEPH (w cyklu) ZP 1,93% Sglfl:g]aiz-(\);lflé
po nawrocie ZP 2,711%
po pierwszym epizodzie o .
Prawdopodobienstwo wystgpienia PTS (w cyklu) 272G 2,09% P'_riirlligg'i_%/qrog ’
po nawrocie ZZG 1,85%
Prawdopodobienstwo niepetnosprawnosci po ICH (w cyklu) 65,3% Rosand 2004
nzpP (';’ézggf:f;’vtv";r‘StWO 6,14% Furlan 2012
n-ICH MB
(pradopodobienstwo 6,06%
jednorazowe) Hokusai-VTE
Specyficzne prawdopodobienstwo zgonu dla poszczegdlnych ICH (pradopodoblenstwo 26,09%
stanow zdrowia niepje?r?ggr;?azvov:géé po
0,
ICH (w cyklu) 3,27% Flaherty 2006
CTEPH (horyzont <1 4,40% Mayer 2006
miesigc) (w cyklu)
CTEPH (horyzont >1 o .
miesiac) (w cyklu) 0,20% Saouti 2009

ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, CRNMB - klinicznie istotne mniejsze krwawienie , n-ICH MB - powazne krwawienie inne niz
Srédczaszkowe, ICH - krwawienie srédczaszkowe, CTEPH - zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, PTS - zesp6t pozakrzepowy, ZZG -
zakrzepica zyt gtebokich, ZP - zatorowos¢ ptucna

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw

Ceny edoksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu zostaty oszacowane w sposéb opisany w analizie minimalizacji
kosztow.

Ceng lekow z grupy VKA oszacowano jako usredniony koszt dzienny terapii warfaryng i acenokumarolem, wazony
odsetkiem stosowania powyzszych lekow w ZChZZ. Najczesciej stosowang dawke lekéw ustalono na podstawie
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schematu dawkowania zamieszczonego w ChPL lekéw zawierajgcych powyzsze substancje: dla warfaryny 5 mg
i dla acenokumarolu 4 mg. Natomiast DDD przyjeto na podstawie WHOCC: dla warfaryny 7,5 mg i dla
acenokumarolu 5 mg.

Sredni dzienny koszt heparyn drobnoczasteczkowych oraz catkowite koszty leczenia HDCz w poszczegdlnych
ramionach terapii oszacowano w sposob opisany w analizie minimalizacji kosztéw. W przypadku warfaryny
przyjeto na podstawie badania Hokusai-VTE, iz 100% pacjentéw przyjmuje HDCz przez 7 dni.

Koszty diagnostyki, hospitalizacji i monitorowania

Przyjeto identyczne koszty zwigzane z diagnostykg prowadzong w przypadku pierwszego incydentu choroby, jak
i jej nawrotu.

Przyjeto, iz wszyscy chorzy z ZP i 30% pacjentéw z ZZG wymaga hospitalizacji.

W modelu wyrdzniono 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 koniecznoscig kontroli wskaznika aktywnosci protrombiny INR, co wymaga czestszego
monitorowania (zwiekszona liczba wizyt obserwowana jest zwlaszcza w 1. miesigcu leczenia). Wnioskodawca
wskazat, iz czestos¢ wizyt ambulatoryjnych w AE przyjeto na podstawie opinii ekspertow, wykorzystanych w
analizie dla leku Pradaxa z 2014 r. W wersji papierowej analizy przyjeto, iz pacjent przyjmujgcy VKA odbywa 2
wizyty zwigzane z dostosowaniem dawki w czasie 1 miesigca, po czym od 2 miesigca leczenia wizyty odbywajg
sie 0,5 x na miesigc, czyli 1 raz na dwa miesigce.

Koszty powikfan

W modelu uwzgledniono koszty powiktan zwigzanych z leczeniem: powaznych krwawien srédczaszkowych,
powaznych krwawien innych niz srodczaszkowe, klinicznie istotnych mniejszych krwawien oraz koszty powiktan
ZChZZ tj. CTEPH i ciezkiego PTS.

Jako powazne krwawienia inne niz srédczaszkowe przyjeto krwawienie z przewodu pokarmowego. Ponadto
zatozono, iz wszyscy pacjenci, ktérzy doswiadczajg tego powiktania wymagaja hospitalizacji. Oszacowan kosztow
dokonano na podstawie statystyk JGP z 2015 r. dotyczacych rozpoznania ICD-10 — krwotok zotgdkowo-jelitowy,
nieokreslony. Z czterech grup JGP, w ramach ktérych rozliczane sg $wiadczenia na rzecz pacjentéw z ww.
rozpoznaniem uwzgledniono 2 o najwyzszych kosztach.

Do Kklinicznie istotnych mniejszych krwawieh zgodnie z badaniem Hokusai-VTE zaliczono krwawienia
wewnatrzgatkowe, dostawowe/domigesniowe, Zotgdkowo-jelitowe, z ukladu moczowo-pitciowego i z nosa.
Zatozono, iz 30% pacjentéw z tym powiktaniem leczonych jest w warunkach szpitalnych, natomiast 70%
w warunkach ambulatoryjnych.

W modelu przyjeto na podstawie analizy przeprowadzonej dla edoksabanu przez NICE w 2015 r., iz 56,8%
pacjentéw z CTEPH przechodzi zabieg endaterektomii ptucnej. W modelu zatozono réwniez, iz wszyscy pacjenci
z CTEPH objeci sa programem lekowym ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Tabela 26. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy - koszty

Parametr modelu Wartos¢ Zrédio
pd\lss':géa Lixiana®, 30 tabl. 30 mg PN
PLN Zatozenie
dla NFZ ;
Lixiana®, 30 tabl. 60 mg wnioskodawcy
p. wspdlna PLN
Koszty lekow dla NFZ Pradaxa®, 30 kaps., 110 2,7027 PLN
; Obwi ie MZ
NOPt\C (dzienna | Perspektywa NFZ b. wspoina mg, 5909990641260 10,0980 PLN dn.\ggsczz%z:/\z: 2012
erapia) 3.6853 PLN r., AWA Pradaxa
dia NFZ Pradaxa®, 30 kaps., 150 : 2014r.
b. wspolna mg, 5909990887453 10,2833 PLN
dia NFZ Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, 5,5286 PLN Qbwleszczenie M2 2
p. wspdina 5909990910601 20,6771 PLN r., komun katy DGL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/101



Lixiana (edoksaban)

0T.4350.19.2016

Parametr modelu Wartos¢ Zrodio
(styczen —grudzien
dla NFZ Xarelto®, 42 tabl., 15 mg, 5,5276 PLN 2015r.)
o. wspolna 5909990910663 20,0838 PLN
dla NFZ Xarelto®, 14 tabl., 20 mg, 3,6850 PLN
b. wspéina 5909990910700 10,4571 PLN
. . . . perspektywa NFZ 5,1092 PLN
Koszty HDCz ($rednia dzienna terapia) perspektywa wspéina 5.5064 PLN
perspektywa NFZ 0,1029 PLN j.w. oraz ChPL
Koszty VKA ($rednia dzienna terapia) . Warfarin i ChPL
perspektywa wspdlna 0,2377 PLN Acenokumarole WZF
Swiadczenia specjalistyczne ambulatoryjne Zarzadzenie Nr
. W7 90,90 PLN 109/2015/BP,
Koszty diagnostyki ZChZZ $wiadczenia specjalistyczne ambulatoryjne 63.63 PLN Informator o
W12/W17 ’ zawartych umowach
Swiadczenia kosztochtonne (TK: angiografia) 481,80 PLN NFZ
IR : 272G 642,42 PLN Statystyki JGP 2015
Koszt hospitalizacji zwigzany z ZChZZ Zp 4594 43 PLN r
Na podstawie opinii
ekspertéw do analizy
Pradaxa 2014,
. . . . . - Zarzadzenie Nr
Wizyta zwigzana z dostosowywaniem dawki oraz w fazie przewlektej zchzz 31,82 PLN 109/2015/BP oraz
Sredni koszt za punkt
Swiadczenh w zakresie
chirurgii naczyn
Koszt hospitalizacji zwigzany z ICH 6960,81 PLN StatVStyk'rJGP 2015
. -~ badanie
Koszt niepetnosprawnosci po ICH 4633,66 PLN EUROASPIRE Il
Koszt hospitalizacji zwigzanej z n-ICH MB 4709,32 PLN Statystyld 1GP 2015
Statystyki JGP 2015
Koszt hospitalizacji zwigzanej z CRNMB 966,48 PLN r., AWA Pradaxa
2014
. L . Zarzadzenie Nr
Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z CRNMB 142,79 PLN 109/2015/BP
JGP: Q14 —
Pomostowanie i
Koszt endarektomii ptuc 8095,05 PLN rekonstrukcja naczyn
pozaczaszkowych i
konczyn goérnych
. S . . Zarzadzenie Nr
Koszty diagnostyki i lekéw w programie leczenia CTEPH 7907,04 PLN 42/2016/DSOZ
Zatozenia
Pierwszy miesigc 682,06 PLN wnioskodawcy przy
wykorzystaniu
zatozen analizy
Leczenie PTS ekonomicznej Xarelto
Kolejne miesiace 544,90 PLN 2013, Statystyki JGP

z 2015 r., Informator
o zawartych
umowach NFZ

NOAC - nowe doustne leki przeciwzakrzepowe, HDCz - heparyna drobnoczgsteczkowa, VKA - antagoniéci witaminy K, ZChZZ - zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, CRNMB - klinicznie istotne mniejsze krwawienie , n-ICH MB - powazne krwawienie inne niz $rédczaszkowe,

ICH - krwawienie $rédczaszkowe, CTEPH - zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, PTS - zespdt pozakrzepowy

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 27. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy - uzytecznosci

Parametr modelu Wartosé Zrédio

<25 lat 0,97
25-34 lata 0,96
35-44 lata 0,94

Ogdlnopopulacyjne wartosci uzytecznosci 45-54 lata 0,90 Golicki 2015 r.
55-64 lata 0,86
65-74 lata 0,82
>75 lat 0,73
ZP 0,67

Uzyteczno$ci standéw zwigzanych z ZChzZ 272G 0,71 Cohen 2014

ZChzZ 0,69
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Parametr modelu Wartos¢ Zrodio
Wzgledny dekrement zwigzany z nawrotem ZChZZ 20,16%
terapia NOAC 0,00% NOAC - zatozenie na
. . podstawie oryginalnego
Wzgledne dekrementy zwigzane z terapig terapia VKA 1.27% modelu i NICE 2015
VKA — Marchetti 2001
CRNMB 5,00% .
n-ICH MB 31,58% Onyginainly model -
* ocadia
ICH 65,26%
Wzgledne dekrementy zwigzane z zdarzeniami wnicflfgczlzwsy na
niepozgdanymi i powiktaniami niepetnosprawnos¢ po ICH 65,26% podstawie Locadia
2004
CTEPH 34,96% Meads 2008
PTS 13,68% Locadia 2004

NOAC — nowe doustne leki przeciwzakrzepowe, VKA - antagonisci witaminy K, ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, CRNMB -
klinicznie istotne mniejsze krwawienie , n-ICH MB - powazne krwawienie inng niz srodczaszkowe, ICH - krwawienie srédczaszkowe, CTEPH
- zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, PTS - zespét pozakrzepowy, ZZG - zakrzepica zyt gtebokich, ZP - zatorowos$¢ ptucna
Dyskontowanie

W wariancie podstawowy analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5%
dla kosztow i 3,5% dla efektow.

Szczegotowe zestawienie parametrow modelu zamieszono na str. 55-58 AE wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej

Horyzont Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
EZas Oy, Parametr Edoksaban Dabigatran Edoksaban Dabigatran
Koszt leczenia [zi]
6 mies.
Koszt inkrementalny [zf] -9,97 -35,64
Koszt leczenia [zi]
1 rok
Koszt inkrementalny [zf] -25,06 -76,87
Parametr Edoksaban Rywaroksaban Edoksaban Rywaroksaban
Koszt leczenia [zi]
6 mies.
Koszt inkrementalny [zf] -82,75 -272,94
Koszt leczenia [zi]
1 rok
Koszt inkrementalny [zf] -142,64 -354,37

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Lixiana w miejsce terapii
dabigatranem w 6. miesiecznym horyzoncie czasowym jest tansze z perspektywy NFZ o 9,97 zt i z perspektywy
wspolnej o 35,64 zt. Stosowanie preparatu Lixiana w miejsce terapii rywaroksabanem wigze sie z wyzszymi
oszczednosciami, wynoszgcymi odpowiednio 82,75 zt z perspektywy NFZ i 272,94 zt z perspektywy wspaolne;.

W horyzoncie rocznym stosowanie leku Lixiana w miejsce terapii dabigatranem jest tansze o 25,06 z
w perspektywie NFZ i o 76,87 zt w perspektywie wspolnej. Natomiast zastgpienie lekiem wnioskowanym terapii
rywaroksabanem pozwala na oszczednosci w wysokosci 142,64 zt w perspektywie NFZ i 354,37 z
w perspektywie wspolne;.

Analiza kosztow-uzytecznosci
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Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélinej horyzont
dozywotni (12 miesiecy terapii)

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr Edoksaban VKA Edoksaban VKA

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf] 632,82 2982,38
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0439 0,0439
ICUR [zH/QALY] 14 399,37 67 861,94

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie edoksabanu w miejsce lekow z grupy VKA prowadzi do
nieznacznie wiekszych efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach z perspektywy pfatnika publicznego i w
perspektywie wspoinej. Oszacowany ICUR wyniost 14 399,37 z/QALY z perspektywy NFZ i 67 861,94 zt/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela ponizej zawiera wyniki analizy progowej wnioskodawcy. Zostata ona przeprowadzona zgodnie z zapisami
art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z brakiem réznic w skutecznosci terapii edoksabanem vs dabigatran lub
rywaroksaban w analizowanych wskazaniach.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) edoksaban vs. dabigatran i rywaroksaban w z}

Poréwnywane technologie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
6 mies.
edoksaban vs dabigatran nd* 256,877
edoksaban vs rywaroksaban nd* 291,247
1 rok
edoksaban vs dabigatran nd* 257,28
edoksaban vs rywaroksaban nd* 277,37

* wnioskodawca wskazal, iz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Lixiana, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz
od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Lixiana moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (limit finansowania
nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny).

A wartosci zgodne z wynikami uzyskanymi w skoroszycie Excel zatgczonym do AE wnioskodawcy.

W zwigzku z brakiem réznic w skutecznosci terapii ztozonej w poréwnaniu z terapig skojarzong tymi samymi
substancjami czynnymi w analizowanym wskazaniu wnioskodawca przedstawit oszacowanie ceny zbytu netto,
przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest réwna zero. Zgodnie z wnioskiem przy obliczaniu ceny progowej, zatozono, ze ceny zbytu netto
obu prezentacji leku Lixiana powinny by¢ rowne. Nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej dla leku Lixiana
w perspektywie NFZ, gdyz bez wzgledu na wysokosé ceny wnioskowanego leku jego koszt z perspektywy NFZ
bedzie ograniczat ustalony dla enoksaparyny (Clexane) limit finansowania (lek Clexane stanowit limit
finansowania w grupie 22.0 zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 29 czerwca 2016 r.). W perspektywie wspdlnej cena
progowa edoksabanu wzgledem dabigatranu wynosi 256,87 zt w perspektywie 6 mies. i 257,28 zt w perspektywie
rocznej, natomiast wzgledem rywaroksabanu 291,24 zt dla okresu 6 mies. i 277,37 zt dla 1 roku i w kazdym
przypadku jest wyzsza niz wnioskowana cena zbytu netto ( zt).

Analiza kosztow-uzytecznosci

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
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wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 439,15 zt z perspektywy
wspolnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( zt).

Nie ma mozliwosci wyznaczenia wartosci progowej ceny zbytu netto dla leku Lixiana z perspektywy NFZ, ze
wzgledu na fakt, iz w grupie 22.0 koszt z perspektywy NFZ ograniczany jest przez lek wyznaczajacy podstawe
limitu finansowania.

W zwigzku z wykazaniem przewagi edoksabanu nad warfaryng w zakresie bezpieczenstwa w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztéw

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej zatozono, iz pacjenci przyjmujgcy
rywaroksaban nie przyjmujg HDCz na poczatku terapii, gdyz ChPL leku Xarelto nie wskazuje koniecznosci
stosowania heparyn, natomiast pacjenci przyjmujgcy dabigatran, stosujg HDCz przez 5 dni zgodnie z ChPL leku
Pradaxa. Analiza wrazliwosci nie wptywa na wnioskowanie z analizy. Z perspektywy NFZ koszty leczenia
edoksabanem sg nizsze niz koszty terapii dabigatranem o 4,86 zt i 0 62,81 zt w poréwnaniu z rywaroksabanem
w horyzoncie 6. miesiecznym. W przypadku perspektywy wspdlnej oszczednosci w poréwnaniu z dabigatranem
wynoszg 30,06 zt, natomiast w poréwnaniu z rywaroksabanem 251,18 zt.

Analiza kosztéw-uzytecznosci
Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci (jedno- lub wielokierunkowa) uwzgledniajgc:

e alternatywne wartosci uzytecznosci;
o stopy dyskontowe (0%/5%, 5%/5%, 0%/0%);
o strukture terapii w Il linii leczenia uwzgledniajgcg zmiane wskazan refundacyjnych rywaroksabanu;

e strukture terapii w Il linii, uwzgledniajgcg rowne odsetki pacjentéow stosujgcych edoksaban, dabigatran,
rywaroksaban i preparaty z gr. VKA,

e wartosci prawdopodobienstwa nawrotu (wptyw przyjecia wartosci skrajnych 95% CI);
e zalozenie, ze wszystkie wizyty monitorujgce odbywajg sie w ramach POZ;

e alternatywne koszty klinicznie istotnych klinicznie mniejszych krwawieh (CRNMB) (najwyzsze i najnizsze
koszty hospitalizacji i Swiadczen zabiegowych);
Ponadto przeprowadzono analize probabilistyczng w celu okreslenia niepewnosci wokdt oszacowania ICUR.
W modelu generowano losowo wartosci poszczegdlnych parametrow z rozktadem niepewnosci przyjetym na
podstawie oryginalnego modelu. Przyjeto, ze odchylenie standardowe okreslonych parametréw jest réowne 10-
30% wartosci przyjetych w analizie deterministyczne;j.

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR prowadzi przyjecie, iz wszystkie wizyty monitorujgce przebieg leczenia
odbywajg sie w ramach POZ. Wartos¢ ICUR wynosi w takim przypadku 25 237,07 z/QALY z perspektywy NFZ
oraz 78 699,63 zt/QALY z perspektywy wspolnej; we wszystkich przypadkach jest ona nizsza niz ustawowy prog
optacalnosci®. Cena progowa z perspektywy wspdlnej wynosi 404,18 zt i jest ona wyzsza niz cena wnioskowana.
Do najwiekszego spadku wartosci ICUR prowadzi przyjecie alternatywnych stép dyskontowania (0% dla efektow
zdrowotnych i 5% dla kosztow). Warto$¢ ICUR wynosi w takim przypadku 10 295,38 zt/QALY z perspektywy NFZ
oraz 48 520,48 zl/QALY z perspektywy wspdine;j.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazata na odporno$é wniosku o efektywno$ci kosztowej terapii
edoksabanem wzgledem warfaryny.

" aktualna na dzien ztozenia wniosku i uwzgledniona w analizie wnioskodawcy wysokos$¢ progu wynosita 125 955 z/QALY; obecna jego
wartosé to 130 002 zt/QALY
8130 002 zHQALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki oceny metodyki analizy ekonomicznej podano zbiorczo dla CMA i CUA. W przypadku odrebnych
komentarzy dla przeprowadzonych analiz w kolumnie wynik oceny wskazano, ktérej analizy one dotycza.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Technologie wnioskowang poréwnano z antagonistami
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano witaminy K w ramach CUA oraz dabigatranem i
z wlasciwym komparatorem? TAK rywaroksabanem w ramach CMA. Zasadno$¢ wyboru
komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
Poréwnanie z warfaryng przeprowadzono z
Czy jako technike analityczng wybrano analize zastosowaniem analizy kosztow uzytecznosci. W ramach
kosztow uzytecznosci? TAK poréwnania z innymi inhibitorami czynnika Xa
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize¢ przeprowadzono
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolinej.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
poréwnanie posrednie edoksabanu wzgledem
dabigatranu i rywaroksabanu. Nie wykazano réznic w
skutecznosci klinicznej. W ramach oceny
bezpieczenstwa otrzymano istotne statystycznie wyniki
wskazujgce na wieksze ryzyko zwigzane ze
stosowaniem edoksabanu m.in. w zakresie czestosci
wystepowania krwawien ogotem, krwawienia z nosa,
CMA - TAK bolu gtowy. Istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu
edoksabanu dochodzito do powazny lub innych niz
powazne klinicznie istotne krwawienia (wzgledem
dabigatranu) oraz w przypadku czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogotem, czestosci

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata powazne, ktore wystapity u 2 5% pacjentow oraz

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? czestosci wystepowania krwawienia z nosa (wzgledem
rywaroksabanu).

W ramach przegladu systematycznego przedstawionego
w analizie klinicznej wykazano nie mniejszg skuteczno$¢
edoksabanu w poréwnaniu z terapig warfaryng w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego. Analiza
punktéw koncowych dot. zdarzen niepozgdanych
wykazata nizszg czestos¢ wyst. zdarzen niepozgdanych
CUA -TAK ogotem w grupie leczonej edoksabanem vs. pacjentow
leczonych warfaryng. Nalezy zauwazyc¢, iz czes¢
wynikéw klinicznych prezentowanych w analizie CUA
pochodzi z analizy post-hoc badania Hokusai-VTE, ktéra
nie zostata przekazana Agencji, stgd nie ma mozliwosci
weryfikacji przytoczonych w analizie wynikow.
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Parametr ("I":)zillr{l(lg;:;lrr‘nﬁ) Komentarz oceniajacego
CMA — horyzont 6. miesieczny oraz dodatkowo
przedstawiono wyniki oszacowan dla perspektywy
rocznej. W badaniu Hokusai-VTE punkty koncowe
. .. oceniano w perspektywie 12 miesiecy, jednak w
S il ey e e L R TAK przeprowadzonej analizie post-hoc oceniano punkty

koncowe w okresie pierwszych 6 miesiecy i kolejnych 6.
miesiecy.
CUA - przyjeto horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na przyjecie horyzontu czasowego krétszego

. L i CMA —NIE niz 1 rok, zgodnie z wytycznymi AOTMiIT nie zachodzi
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow konieczno$é dyskontowania kosztéw i efektéw.

zdrowotnych?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope

CUA -TAK dyskontowa 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.

W analizie minimalizacji kosztéw brak jest informacji
dotyczacej uzytecznoéci stanu zdrowia. Niemniej jednak,
CMA —NIE ze wzgledu na wybrang techn ke analityczng, wartosci

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Sl ) ! .
uzytecznosci nie wptywajg na wnioskowanie.

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

CUA - TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.

W analizie minimalizacji kosztéw nie dokonano wyboru
zestawu uzytecznosci, jednak ze wzgledu na brak
wykazania réznic w efektach zdrowotnych, przyjecie
takich samych wartosci uzytecznosci nie ma wptywu na
koszty terapii.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci CMA —NIE
stanow zdrowia?

CUA - TAK -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

Wybdr techniki analitycznej przez wnioskodawce w sytuacji podobnych wynikdw zdrowotnych pomiedzy
edoksabanem a rywaroksabanem i dabigatranem jest zasadny. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz zatozenie
o wynikach zdrowotnych ww. technologii zostato oparte na wynikach poréwnania posredniego o niskiej
wiarygodnosci. Wybér komparatoréw dokonany przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, czego
uzasadnienie znajduje sie w rozdziale 3.6.

Whioskodawca wskazat, iz wybér 6. miesiecznego horyzontu czasowego zostat oparty na badaniu Hokusai-VTE.
Okres ten oparty jest na przeprowadzonej analizie post-hoc, gdyz w badaniu Hokusai-VTE okres obserwac;ji
wynosit 12 miesiecy. Dlugosé horyzontu czasowego wynoszacy 6 miesiecy nie ma wptywu na skutecznos$¢ terapii,
niemniej jednak wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki oszacowan przeprowadzonych dla horyzontu
rocznego co, jak wskazano, ma na celu utatwienie interpretacji rocznych wynikéw analizy.

Zdaniem analitykéw Agencji w modelu nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki
analizy.

Analiza kosztow-uzytecznosci

W toku weryfikacji analitycy Agencji zapoznali sie z raportem ERG oraz brytyjska rekomendacjg refundacyjng dla
edoksabanu — NICE 2015 (dokumenty dostarczone przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych).

W rekomendacji NICE 2015 przytoczono uwagi ERG, jednak wskazano, iz watpliwosci zgtoszone do struktury
modelu nie miaty istotnego wtywu na oszacowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 71/101



Lixiana (edoksaban) 0OT.4350.19.2016

W raporcie ERG odnaleziono informacje, iz podmiot odpowiedzialny przeprowadzita analize post-hoc badania
Hokusai-VTE w celu dostarczenia wynikéw dla 6. miesiecznego okresu obserwacji, ktére zostaty pozyskane przy
zastosowaniu krzywej Kaplana-Meiera.

Pacjenci w modelu w przypadku nawrotu ZChZZ powracali do oryginalnej terapii. Natomiast eksperci kliniczni
ERG wskazali, iz pacjenci z nawrotem choroby powracajg na terapie wyzszg dawkg leku stosowanego podczas
pierwszego epizodu choroby lub zmieniajg leczenie. W modelu przekazanym Agencji pacjenci po nawrocie
choroby rozpoczynajg terapie innymi lekami, tj.: rywaroksabanem lub dabigatranem.

Model oceniany przez ERG uwzgledniat 2 tygodniowe cykle. W zwigzku z krétkim trwaniem cyklu w raporcie
zwrbcono uwage, iz uwzglednienie stanu nawrotu VTE jako stanu tunelowego nie pozwala na uwzglednienie jego
wptywu na QoL dla diuzszego czasu. Niniejsza analiza uwzglednia miesieczne cykle, co w wiekszym stopniu
odpowiada okresowi, w trakcie ktérego nawrét VTE moze wptywaé na jako$¢ zycia pacjentéw.

W raporcie ERG zwrécono uwage na przeszacowanie liczby pacjentow przezywajgcych do 90 r.z.
W przedtozonym Agencji modelu réwniez ponad 18% pacjentéw przezywa do powyzszego wieku. Wydaje sie, iz
przezywalno$¢ pacjentéow w tej grupie chorych jest zbyt wysoka. Biorgc pod uwage wyniki dunskiego badania
kohortowego Segaard 2014 w populacji pacjentdw z ZChZZ czesciej niz w populacji bez ZChZZ wystepowaty
choroby towarzyszgce, w tym nowotwory, zawat serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, chromanie
przystankowe, przewlekte choroby ptuc, choroba wrzodowa i cukrzyca. Pacjenci w tej grupie chorych czesciej
przechodzili réwniez operacje, co jest klasycznym czynnikiem ryzyka rozwoju ZChZZ. W badaniu 30-dniowe
ryzyko $miertelnosci dla pacjentow z ZZG oszacowano na poziome 3%, dla pacjentéw z ZP na poziomie 31%,
podczas gdy w populacji porownywanej smiertelnos¢ dla tego okresu wyniosta jedynie 0,4%. W poréwnaniu
z populacjg os6b zdrowych wspétczynnik smiertelnosci (ang. mortality rate ratio) dla okresu 1 roku do 10 lati 11
do 30 lat byt wyzszy odpowiednio o0 36% i 31% u pacjentéw z ZZG i 41% i 24% u pacjentéw z ZP. W badaniu
zaznaczono, iz w poréwnaniu z populacjg ogdélng populacja pacjentéw z ZChZZ ma znacznie wyzsze wskazniki
$miertelnosci z powodu ZChZZ, innych choréb sercowo-naczyniowych, nowotworéw i chordb uktadu
oddechowego.

W wytycznych NICE 2015 wymieniono przede wszystkim niepewnosci zwigzane z zatozeniem, ze niektére
dziatania niepozgdane, takie jak przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zespét pozakrzepowy
byty zwigzane raczej z leczeniem, a nie z samg chorobg. Ponadto wykluczono mozliwos¢ zmiany leczenia po
nawrocie ZChZZ. Watpliwosci zgloszono réwniez w zakresie wigczenia zaréwno udaru niedokrwiennego, jak
i krwotocznego do stanu zdrowia — udar. Udar niedokrwienny nie jest bowiem zwigzany z leczeniem natomiast
krwawienie srédczaszkowe jest powiktaniem leczenia. Potaczenie tych zdarzen stanowito wedtug NICE 2015
uproszczenie i nie byto wiarygodne klinicznie. Ponadto miato potencjalny wptyw na podwdjne liczenie krwotoku
srodczaszkowego, poniewaz byto réwniez uwzglednione w stanie powaznego krwawienia. Zaznaczono jednak,
iz pomimo ze powyzsze btedy sg wazne metodologicznie, nie majg znaczgacego wptywu na wyniki analizy
kosztow-uzytecznosci, ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszych zdarzen
niepozgdanych, a takze ze wzgledu na fakt, iz dotyczyty one obydwdéch ramion analizy. W modelu dostarczonym
Agencji przez wnioskodawce wigkszosé powyzszych niepewnosci zostata skorygowana.

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztow-uzyteczno$ci, majgc na wzgledzie wyniki badania Hokusai-VTE
nalezy uznaé za zasadny.

W analizie wnioskodawcy koszty monitorowania leczenia warfaryng sg przeszacowane, natomiast koszty
monitorowania terapii edoksabanem sg potencjalnie niedoszacowane. Podobne stanowisko w tym zakresie zajeto
ERG. Wnioskodawca w dostarczonym modelu nie uwzglednit koniecznosci monitorowania terapii edoksabanem
pomimo iz, zdaniem Agencji, moze istnie¢ konieczno$¢ monitorowania u pacjentéw wydolnosci nerek. Zgodnie z
ChPL Lixiana dawki powinny by¢ zmniejszone o potowe w przypadku pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub matg masa ciata albo pacjentéw przyjmujgcych okreslone leki. W przedtozonej
analizie uwzgledniono jedynie koniecznos¢ monitorowania terapii warfaryng.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy wykorzystano dane kliniczne pochodzgce z badania Hokusai-VTE
w zakresie skutecznosci warfaryny. Tymczasem w analizie uwzgledniono koszty warfaryny i acenokumarolu.
Whnioskodawca wskazat przy tym, iz efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem acenokumarolu sg takie same
jak dla warfaryny. Podejscie to nie zostato jednak nalezycie uzasadnione ani poparte wiarygodnymi dowodami
naukowymi. Uwzglednienie w analizie jedynie kosztow warfaryny w analizie wrazliwosci nie wptywa jednak na
wnioskowanie z analizy.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie wnioskodawcy zostaly zaczerpniete
z Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r., ChPL leku Lixiana i komparatoréw oraz badan klinicznych. Od 1
listopada 2016 r. obowigzuje Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r., w ktérym zmianie ulegta
podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 22.0, stgd w rozdziale 5.3.4 dokonano obliczen wtasnych,
uwzgledniajgcych powyzszg zmiane.

Analiza minimalizacji kosztéw

Watpliwosci budzi przyjety w analizie odsetek pacjentéw, ktérzy podczas terapii rywaroksabanem otrzymujg
réwniez przez kilka pierwszych dni HDCz, wynoszacy 65%. Nalezy zauwazy¢, iz w AE leku Pradaxa z 2014 r.
odsetek ten zostat przyjety na podstawie opinii ekspertow i sam wnioskodawca zaznaczyt wéwczas, iz zatozenie
to jest obarczone niepewnoscig, w zwigzku z czym w analizie wrazliwosci pominieto koszty zwigzane z
przyjmowaniem HDCz. Co wiecej nalezy zauwazy¢, iz w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE odsetek
pacjentéw przyjmujgcych HDCz przez pierwsze dni podczas terapii rywaroksabanem wyniost 83%. Z drugiej
jednak strony ChPL Xarelto nie wskazuje koniecznosci stosowania HDCz w pierwszych dniach terapii. Podobne
stanowisko przedstawiono w wytycznych IUA 2013. Przyjete przez wnioskodawce zatozenie o prowadzeniu
terapii HDCz u pacjentdéw przyjmujgcych rywaroksaban, pomimo iz w ChPL nie wymienia sig takiej konieczno$ci
wptywa tym samym na korzy$¢ wnioskowanej terapii. Niemniej jednak wnioskodawca przeprowadzit analize
wrazliwosci, w ktorej testowano scenariusz, w ktérym HDCz nie bedzie stosowana podczas terapii
rywaroksabanem.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz wnioskodawca arbitralnie przyjat udziat w rynku poszczegdlnych prezentacii
leku Pradaxa na podstawie AWA Pradaxa z 2014 r. Ze wzgledu na fakt, iz prezentacja leku Pradaxa zawierajgca
110 mg substancji czynnej jest refundowana réwniez w innym wskazaniu brak jest mozliwosci zweryfikowania
poprawnosci tego zatozenia.

Analiza kosztow-uzytecznosci

W AE wskazano, iz dane dotyczace prawdopodobienstwa zdarzeh niepozadanych zostaty zaczerpniete
z oryginalnego modelu. Nalezy zaznaczy¢, iz dane zrodtowe, ktore postuzyty do obliczen prawdopodobienstw nie
zostaly dostarczone przez wnioskodawce (wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz w ramach wymagan
minimalnych przekazat raport ERG, rekomendacje NICE 2015 wraz z prowadzong korespondencjg oraz fragment
dokumentu Cost-effectiveness model and budget impact model for edoxaban in VTE in Country). Zgodnie z Cost-
effectiveness model and budget impact model for edoxaban in VTE in Country zrédto danych dotyczacych
wydarzen w podziale na pierwsze 6 miesigcy terapii i okres od 7. miesigca stanowi Hokusai-Supportive statistical
analyses for Network Meta-Analysis, ktore nie zostaty przekazane Agenciji. Jednoczesnie w dostarczonej wraz z
modelem analizie weryfikacyjnej NICE odnaleziono nieco inne liczebnosci populacji doswiadczajgcych krwawien
niz w przedfozonej przez wnioskodawce analizie. Natomiast dane dotyczace zdarzen w raporcie ERG zostaty
zaczernione.

Whioskodawca uwzglednit w modelu jednorazowo wazone prawdopodobienstwo wystgpienia przewlektego
zakrzepowo-zatorowego  nadcisnienia  ptucnego (CTEPH) i zespotu pozakrzepowego (PTS).
Prawdopodobiehstwa wystgpienia powyzszych zdarzeh zostaty zaczerpniete z publikacji, w ktérych okres
obserwacji wynosit 26 miesiecy dla CTEPH i 12 miesiecy dla PTS, co nie zostato uwzglednione w obliczeniach
dotyczgcych prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia w 1 cyklu (1 miesigc). Niemniej jednak uwzglednienie
miesiecznego prawdopodobienstwa wystgpienia danego zdarzenia nie wptywa na wnioskowanie.

W modelu przyjeto, iz pacjenci ze stanu CRNMB-ittt (klinicznie istotne mniejsze krwawienie wystepujgce podczas
leczenia po pierwszym incydencie ZChZZ) i CRNMB-rttt (klinicznie istotne mniejsze krwawienie wystepujgce
podczas leczenia po nawrocie ZChZZ) mogg przej$¢ do stanu nawrotu ZChZZ z prawdopodobienstwem
obliczonym na podstawie publikacji Prandoni 2007 dla okresu, w ktérym nie prowadzono leczenia. Tymczasem
wnioskodawca wskazat, iz stan klinicznie istothego mniejszego krwawienia nie powoduje przerwania leczenia,
tym samym prawdopodobienstwo przejécia do stanu nawrotu ZChZZ powinno zostaé¢ przyjete za publikacjg
Hokusai-VTE dla mniejszego krwawienia zwigzanego z | linig terapii na poziomie przyjetym dla pierwszych 6
miesiecy leczenia, natomiast dla mniejszego krwawienia zwigzanego z Il linig leczenia dla okresu dtuzszego niz
6 miesiecy.

W analizie wnioskodawcy w modelu przyjeto uproszczenie, iz pacjenci ze stanu CRNMB-—rttt przechodzg do stanu
nawrotu lub stanu okreslajgcego 5 miesigc terapii po istniejgcym nawrocie. Natomiast ryzyko powstania CRNMB
dotyczy pacjentow w kazdym miesigcu leczenia po nawrocie, tj. w okresie 6 miesiecy. Tym samym przyjecie przez
wnioskodawce, iz pacjenci z mniejszym krwawieniem przechodzg do leczenia od 5. miesigca terapii, skraca ich
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czas tacznego leczenia do 2 miesiecy. Powyzsze uproszczone zatozenie nie wptywa jednak na wnioskowanie z
analizy.

Watpliwosci budzi takze arbitralne przyjecie, iz uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw bedacych w stanie
niepetnosprawnosci po krwawieniu srédczaszkowym jest taka sama jak pacjentéw, podczas krwawienia
srédczaszkowego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizie minimalizacji kosztéw nie poinformowat o przeprowadzeniu walidacji modelu.
W analizie uzytecznosci kosztéw zostata przeprowadzona walidacja polegajgca na zréwnaniu wszystkich kosztow
jednostkowych do zera, przyjeciu zerowej czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen w poréwnywanych
grupach oraz przyrownaniu wartosci uzytecznosci do zera. Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej
walidacji. W toku weryfikacji analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W toku weryfikacji analitycy Agenciji zidentyfikowali niespéjnos¢ danych zawartych w AE z danymi zawartymi
w dokumentach przekazanych przez wnioskodawce w ramach uzupetnien wymagan minimalnych, fj.
dokumentacji zwigzanej z oceng leku przez NICE w 2015 r. W analizie dostarczonej przez wnioskodawce
w zakresie prawdopodobienstwa krwawien CRNMB w ramieniu warfaryny i edoksabanu w 1.- 6. miesigcu terapii
liczba pacjentéow doswiadczajgcych krwawiern wynosi 316 osob, natomiast wedtug dokumentu Company
clarification letter responses jest to os6éb. W przypadku edoksabanu liczba pacjentéw wynosi odpowiednio
251 pacjentéw.

Nie jest rowniez znany sposoéb ekstrakcji danych dotyczgcych zdarzen po pierwszym epizodzie i po nawrocie ZP,
wykorzystanych w celu obliczenia prawdopodobienstwa wystgpienia przewleklego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego. W kalkulatorze dostarczonym przez wnioskodawce w obliczeniach proporcji pacjentow
z zatorowoscig ptucng na poczatku badania wykorzystano wartos¢ 3308, ktéra nie odpowiada liczebnosci grupy
pacjentow z zatorowoscig ptucng wskazanej w publikacji Buller 2013, wynoszacej 3319 osdb.

Whnioskodawca poinformowat, iz dane dotyczace liczby wizyt ambulatoryjnych zostaty zaczerpniete z analizy
przeprowadzonej w 2014 r. dla leku Pradaxa. Analiza zatozeh wnioskodawcy wskazuje jednak, iz dane te zostaty
wykorzystane wybidrczo. W obecnej analizie przyjeto, iz jedynie pacjenci przyjmujagcy VKA wymagajg wizyt
ambulatoryjnych w fazie przewlektej 0,5 x w miesigcu. W analizie dla leku Pradaxa znajdujg sie natomiast
informacje, iz pacjenci stosujgcy VKA zgtaszajg sie na wizyty u lekarza 0,5 x w miesigcu, natomiast pacjenci
stosujgcy NOAC zgtaszajg sie na wizyty srednio 0,4 x w miesigcu. Wizyty takie nie zostaty uwzglednione w AE
wnioskodawcy. Co wigcej analitycy Agencji zidentyfikowali rozbiezno$¢ pomiedzy wersjg papierowg analizy,
a dostarczonym modelem w zakresie czestosci wizyt ambulatoryjnych w leczeniu ZChZZ. W modelu
dostarczonym w programie Excel przyjeto 4 wizyty zwigzane z dostosowaniem dawki (w poréwnaniu z dwoma w
analizie papierowej) oraz 1 wizyte ambulatoryjng miesiecznie w fazie przewlektej choroby (w wersji papierowej
analizy przyjeto 0,5 wizyty miesiecznie).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza minimalizacji kosztow

W zwigzku z obowigzywaniem od 1 listopada 2016 r. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika
2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych zmianie ulegt lek stanowigcy podstawe limitu finansowania w grupie 22.0. Obecnie
podstawe limitu finansowania wyznacza lek Neoparin (enoksyparyna), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml. W
zwigzku z powyzszym dokonano obliczen witasnych uwzgledniajgcych powyzszg zmiane, przy uwzglednieniu
DDD zgodnymi z zaleceniami WHO.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej przy
uwzglednieniu nowej podstawy limitu finansowania

Horyzont Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Czasowy

Parametr Edoksaban Dabigatran Edoksaban Dabigatran

Koszt leczenia [zi]

6 mies.
Koszt inkrementalny [zf] -6,40 -25,05

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 74/101



Lixiana (edoksaban) 0OT.4350.19.2016

Horyzont Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Czasow
& Parametr Edoksaban Dabigatran Edoksaban Dabigatran
Koszt leczenia [zf]
1 rok
Koszt inkrementalny [zf] -17,91 -55,68
Parametr Edoksaban Rywaroksaban Edoksaban Rywaroksaban
Koszt leczenia [zl]
6 mies.
Koszt inkrementalny [zf] -59,32 -260,48
1 rok Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi] -104,97 -330,17

Przyjecie nowej podstawy limitu wptywa na zmniejszenie réznicy w kosztach stosowania terapii wnioskowanej
wzgledem terapii dabigatranem i rywaroksabanem bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy. Zmiana
podstawy limitu nie wptywa na zmiane wnioskowania.

Oszacowania wtasne Agencji wskazujg na zmniejszenie oszczednosci ptatnika wynikajgcej ze stosowania
edoksabanu zamiast dabigatranu wzgledem scenariusza podstawowego w perspektywie 6 miesiecy o 3,57 z,
a w perspektywie rocznej o 7,15 zt, natomiast w perspektywie wspodlnej odpowiednio o 10,59 zt i 21,19 zt
Natomiast w zestawieniu z rywaroksabanem oszczednosci stajg sie mniejsze w perspektywie NFZ w okresie
6 mies. 0 23,43 zt, a w perspektywie rocznej o 37,67 zt. W perspektywie wspdlnej oszczednosci sg mniejsze
odpowiednio o0 12,46 zt i 24,20 zt.

Analiza progowa

Tabela 33. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) edoksaban vs. dabigatran i rywaroksaban w zt przy
uwzglednieniu nowej podstawy limitu finansowania

Poréwnywane technologie ‘ Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
6 mies.
edoksaban vs dabigatran nd* 255,33
edoksaban vs rywaroksaban nd* 289,44
1 rok
edoksaban vs dabigatran nd* 255,73
edoksaban vs rywaroksaban nd* 275,61

* Limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Lixiana, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w
zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Lixiana moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ

Przy uwzglednieniu, iz lek Neoparin stanowi podstawe limitu finansowania w perspektywie wspdlnej cena
progowa edoksabanu wzgledem dabigatranu wynosi 255,33 zt w perspektywie 6 mies. i 255,73 zt w perspektywie
rocznej, natomiast wzgledem rywaroksabanu 289,44 zt dla okresu 6 mies. i 275,61 zt dla 1 roku i w kazdym
przypadku jest wyzsza niz wnioskowana cena zbytu netto ( zh).

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca uwzglednit w swoich obliczeniach zmiane DDD dabigatranu
i rywaroksabanu zgodnie Indexem kodéw ATC WHO Collaborationg Centre for Drug Statistics Methodology,
natomiast w Obwieszczeniu MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. ceny lekdéw obliczane sg niezmiennie na podstawie
nieaktualnych DDD, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia z wykorzystaniem DDD uwzglednionych w
Obwieszczeniu. Wyniki obliczen wtasnych nie zmieniajg wnioskowania z analizy minimalizacji kosztow.

Analiza kosztow-uzytecznosci

W zwigzku ze zmiang podstawy limitu finansowania w grupie limitowej 22.0, dokonano obliczeh wiasnych przy
uwzglednieniu powyzszej zmiany. Ponadto uwzgledniono zmiany cen warfaryny w grupie limitowej 21.0, Leki
przeciwzakrzepowe z grupy antagonistéw witaminy K.
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Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej przy
uwzglednieniu nowej podstawy limitu finansowania i zmian cen warfaryny

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr Edoksaban VKA Edoksaban VKA

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf] 346,45 2982,38
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0439 0,0439
ICUR [zH/QALY] 7883,31 67 300,20

Oszacowany ICUR dla stosowania edoksabanu w miejsce lekéw z grupy VKA przy uwzglednieniu nowego limitu
finansowania wynosi 7883,31 zZ/QALY z perspektywy NFZ i jest o 516,16 zt nizszy niz oszacowany przez
wnioskodawce w scenariuszu podstawowym. ICUR oszacowany w perspektywie wspolnej wynosi 67 300,20
Z/QALY ijest 0 561,74 zt nizszy niz oszacowany w analizie podstawowej wnioskodawcy. Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W zwigzku ze zmiang wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego w ustawie o refundacji po przedtozeniu
analiz przez wnioskodawce w ramach obliczen wtasnych wyznaczono cene progowg w perspektywie wspolnej w
odniesieniu do aktualnej wartosci progu wynoszacej 130 002 zt/QALY i przy uwzglednieniu nowej podstawy limitu
finansowania. Oszacowana cena progowa wyniosta 454,01 zt i jest wyzsza niz proponowana cena zbytu netto
dwdch prezentacji leku Lixiana ( zh).

Ponadto dokonano obliczen ICUR, uwzgledniajgcych czestotliwo$sé wizyt ambulatoryjnych w ramieniu VKA
zaprezentowang w wersji papierowej dostarczonej analizy, tj.: 2 wizyty podczas dostosowywania dawki oraz 1
wizyta na dwa miesigce w fazie przewleklej. Otrzymane wyniki odniesiono do obliczen wtasnych dokonanych dla
nowego limitu finansowania. Obliczony ICUR byt wyzszy w perspektywie NFZ i w perspektywie wspdlnej
0 5418,85 zl/QALY. W kazdej perspektywie obliczony ICUR byt nizszy od progu optacalnosci.

Whnioskodawca przyjgt miesieczne prawdopodobienstwa pierwszego nawrotu ZChZZ na podstawie badania
Hokusai-VTE. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w cyklu dla warfaryny wedtug zatozen wynosi 0,30%
w okresie pierwszych 6 miesiecy i 0,04% w okresie od 7. miesigca. Analogicznie dla edoksabanu przyjeto wartosci
prawdopodobienstw wynoszace i . Biorac pod uwage fakt, iz wyniki badania Hokusai-VTE nie
wykazaly istotnosci statystycznej w zakresie parametrow OR i RD dla powyzszego punktu koncowego, analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przy zatozeniu, iz prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w obydwu
ramionach badania sg takie same. Powyzsze zatozenie nie wptyneto na wnioskowanie z analizy.

5.4. Komentarz Agencji

W ocenianej AE, przedstawiono poréwnanie kosztow edoksabanu wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu za
pomoca minimalizacji kosztéw oraz edoksabanu wzgledem lekéw z grupy VKA z zastosowaniem metody
kosztéw-uzytecznosci. W Swietle dostepnych dowoddéw uznano wybdr technik analitycznych za uzasadniony.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazarn wnioskodawca
dostarczyt rekomendacje NICE 2015 wraz z raportem ERG oceniajagcym wnioskowany lek, a takze publikacje
Preblick 2015. Na potrzeby wydania rekomendacji NICE 2015 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla
poréwnania edoksabanu vs. warfaryna, dabigatran i rywaroksaban. Gtéwne uwagi przedstawione w rekomendac;ji
NICE do modelu wnioskodawcy zostaty uwzglednione w modelu przekazanym AOTMIT. Oszacowany ICUR
wzgledem terapii warfaryng byt nizszy od progu optacalnosci. W rekomendacji NICE wskazano jednak, iz
oszacowania ICUR sg wysoce niewiarygodne ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczgcg parametréw i struktury
modelu.

Publikacja Preblick 2015 stanowi analize efektywnosci kosztéw edoksabanu vs warfaryny. W analizie tej
uwzgledniono, iz po kazdym cyklu pacjenci mogg pozostaé przy tej samej terapii lub jg zmienié. W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono takiej mozliwosci. Podobnie jak w ocenianym modelu pacjenci po
wystagpieniu zdarzeh niepozgdanych pozostawali nieleczeni do kohca horyzontu analizy. Uzyskana réznica
w QALY byta nizsza niz w analizie wnioskodawcy i wyniosta jedynie 0,012. W analizie wykazano, iz stosowanie
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edoksabanu w miejsce warfaryny wigze sie ze wzrostem kosztéw za QALY, wynoszgcym 86 889,14 zt (obliczenia
whioskodawcy).

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak mozliwosci zweryfikowania prawdopodobienstw
zdarzen obliczonych dla okreséw 1-6 miesiecy i po 6 miesigcu, ktére nastepnie postuzyty do przeprowadzenia
metaanalizy sieciowej. Wprawdzie wnioskodawca dostarczyt dokumenty przekazane w ramach prowadzonej
analizy ERG, jednakze nie jest mozliwa weryfikacja wszystkich danych zrédtowych. Nalezy réwniez zwrécic¢
uwage na fakt, iz na wzrost kosztéw w ramieniu VKA wptywa konieczno$¢ monitorowania terapii, ktére nie zostato
uwzglednione w ramieniu edoksabanu.

W celu zobrazowania réznic pomiedzy analizowanym lekiem a jego komparatorami, przedstawiono zestawienie
wynikow analizy ekonomicznej obecnie analizowanego leku oraz wynikéw z AWA leku Xarelto z 2013 r. i leku
Pradaxa z 2014 r.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej — analiza
kosztéw-uzytecznosci vs VKA

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Edoksaban
Parametr Edoksaban VKA Edoksaban VKA
Efekt inkrementalny [QALY] 0,0439 0,0439
ICUR [zl/QALY] 14 399,37 67 861,94
Dabigatran
Parametr Dabigatran VKA Dabigatran VKA
Efekt inkrementalny [QALY] [ [
ICUR [zt/QALY] | I
Rywaroksaban
Parametr Rywaroksaban VKA Rywaroksaban VKA
Efekt inkrementalny [QALY] [ ] [ ]
ICUR [z{/QALY] I ]

Wyniki poréwnania wskazujg, iz w analizie przeprowadzonej dla dabigatranu oszacowano najwyzszy efekt QALY
wzgledem lekéw z grupy VKA w pordwnaniu z edoksabanem i rywaroksabanem. Jednoczes$nie jednak analiza
przeprowadzona dla edoksabanu wykazata najnizszy wzrost kosztow wzgledem terapii VKA zaréwno
w perspektywie NFZ, jak i wspdlnej.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej edokosaban
i dabigatran vs rywaroksaban*

Horyzont Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Czasow
Y Parametr Edoksaban Rywaroksaban Edoksaban Rywaroksaban
Koszt leczenia [zi]
1 rok
Koszt inkrementalny [zf] -143 -354
Parametr Dabigatran Rywaroksaban Dabigatran Rywaroksaban
]
Koszt leczenia [z] [ - [ |
1 rok I
Koszt inkrementalny [z1] | I

*Wyn ki zostaty zaokraglone do wartosci catkowitych

Zestawienie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw edoksabanu i dabigatranu wzgledem rywaroksabanu,
wykazato, iz przy wnioskowanej cenie i przy uwzglednieniu proponowanego dla dabigatranu RSS, koszt
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inkrementalny stosowania edoksabanu w miejsce rywaroksabanu jest wyzszy niz stosowania dabigatranu
w miejsce rywaroksabanu zaréwno w perspektywie NFZ, jak i wspdlne;.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci
ptucnej u dorostych.

Perspektywa
NFZ i wspdélna

Ze wzgledu na doptate pacjenta do terapii preparatami Lixiana, wnioskodawca przeprowadzit takze analize
z perspektywy pacjentow.

Horyzont czasowy
2 lata (styczen 2017—- grudzien 2018)
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejacy”

Zaktada brak refundaciji produktu leczniczego Lixiana.

Scenariusz ,nowy”

Zakfada objecie refundacjg leku Lixiana i zakwalifikowanie do istniejgcej grupy limitowej ,22.0, Heparyny
drobnoczagsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, z poziomem odpfatnosci — 30%.
Zatozono takze, ze edoksaban czesciowo przejmie udziat w rynku rywaroksabanu i dabigatranu.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty réznigce scenariusz nowy od istniejgcego, tj.: koszty lekdw z grupy NOAC oraz koszty
pojedynczej terapii heparynami drobnoczgsteczkowymi (HDCz).

Warianty analizy

Oprocz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy wariantow skrajnych, zaleznych od trendéw
sprzedazowych. W wariancie minimalnym analizy przyjeto, Zze rynek lekow z grupy NOAC ulegnie stabilizacji,
i pozostanie na obecnym poziomie natomiast w wariancie maksymalnym zatozono liniowy wzrost sprzedazy
lekéw z grupy NOAC przyjmujac, ze edoksaban przejmie najwyzszy udziat dabigatranu, jaki miat miejsce od
wprowadzenia leku do refundacji powiekszony o 50% udziatéw przejetych od rywaroksabanu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacii

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie europejskich danych epidemiologicznych
pochodzacych z publikacji Heit 2016. Wykorzystujgc powyzsze dane dot. zapadalnosci oraz dane GUS z 2015
roku, oszacowano $rednig roczng liczbe pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo zatorowa, stanowigcg sume
chorych z zatorowoscig ptucng i zakrzepica zyt gtebokich.

W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze objecie refundacjg dodatkowego leku (Lixiana) nie wptynie na
zmiane liczebnosci pacjentéw, tj. liczba leczonych osdéb nie bedzie zalezata od dostepnosci kolejnej opciji
terapeutyczne;j.
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Oszacowania populacji nie zostaty uwzglednione w obliczeniach AWB, w zwigzku z czym metoda jej oszacowania
nie bedzie omawiana w AWA. Szczegotowy opis tej metody znajduje sie w rozdziale 2.3 AWB wnioskodawcy (str.
11-14).

Udziaty w rynku

Analiza wnioskodawcy opiera sie na zatozeniu, ze dostepnos¢ edoksabanu wptynie jedynie na czestosc
stosowania innych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC) dostepnych i refundowanych w Polsce
(rywaroksaban i dabigatran), i tym samym nie wptynie bezposrednio na sprzedaz antagonistow witaminy K (VKA).

Sprzedaz preparatow zawierajgcych rywaroksaban (Xarelto) i dabigatran (Pradaxa), oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych publikowanych przez NFZ za okres maj 2015 — marzec 2016. Otrzymane dane
przeliczono na liczbe pacjentdéw objetych leczeniem w kolejnych miesigcach (liczba pacjentomiesiecy), a
nastepnie dane te ekstrapolowano na podstawie réwnania trendu liniowego na okres objety niniejszg analiza
(przyjmujgc, ze miesigc obejmuje 30 dni). Na podstawie analizy trendéw sprzedazowych w wariancie
podstawowym zatozono staty wzrost sprzedazy preparatow NOAC.

W zwigzku z ograniczeniem w maju 2016 roku refundaciji leku Xarelto tylko do leczenia i profilaktyki nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u osdb > 18 r.z. wnioskodawca
zatozyt, ze w scenariuszu ,istniejagcym” pacjenci stosujgcy dotychczas rywaroksaban w zatorowosci ptucnej oraz
w ramach profilaktyki zatorowosci ptucnej i nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich zaczng przyjmowac dabigatran.
Na podstawie publikacji Hokusai-VTE przyjeto, ze 30,4% pacjentow stosuje lek w ZP lub profilaktycznie po
przebytej ZP. Odsetek przejecia rynku rywaroksabanu przez dabigatran w powyzszym wskazaniu zostat
wyznaczony na poziomie 28,61% (jako réznica pomiedzy srednim miesiecznym udziatem w rynku preparatéw
zawierajgcych rywaroksaban przed zmiang wskazan refundacyjnych a udziatem w rynku w scenariuszu
sistniejgcym”). W modelu zatozono, iz podziat rynku sprzedazy pomiedzy dwoma rodzajami opakowan preparatu
Pradaxa wyniesie 75% i 25%, odpowiednio dla opakowania zawierajgcego tabletki po 150 mg i 110 mg (na
podstawie materiatéw dla leku Pradaxa).

Stopien przejecia rynku lekéw z grupy NOAC przez Lixiana w scenariuszu ,nowym” wariancie podstawowym
analizy wyznaczono na podstawie analogicznego przejecia rynku rywaroksabanu przez dabigatran po
wprowadzeniu go do refundacji w marcu 2015 roku. Przyjeto, ze oczekiwana dynamika sprzedazy edoksabanu
moze by¢ odzwierciedleniem dynamiki sprzedazy dabigatranu. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy edoksaban
przejmie udziaty dabigatranu powiekszone o potowe udziatéw rywaroksabanu w zwigzku z zawezeniem wskazanh
refundacyjnych. Na podstawie badania Hokusai-VTE zatozono, ze 17,8% pacjentéw stosujacych edoksaban
bedzie stosowato lek w dawce 30 mg, pozostali bedg przyjmowaé preparat w dawce 60 mg.

Tabela 37. Srednie udziaty lekéw z grupy NOAC w wariancie podstawowym na podstawie danych NFZ

Produkt leczniczy Udziat w grupie NOAC
Lixiana, 30 tabl., 30 mg 3,39%
Lixiana, 30 tabl., 60 mg 15,67%
Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg, 5909990641260 - sprzedaz w ZChZZ 4,77%
Pradaxa, kaps. twarde, 150 mg, 5909990887453 14,30%
Xarelto, tabl. powl., 15 mg, 5909990910601 3,96%
Xarelto, tabl. powl., 15 mg, 5909990910663 2,88%
Xarelto, tabl. powl., 20 mg, 5909990910700 55,04%
tacznie 100,00%
Lixiana - fgcznie 19,06%
Pradaxa - tacznie 19,06%
Xarelto tacznie 61,87%

NOAC — nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulant); ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo zatorowa

Koszty dodatkowej terapii heparynami drobnoczgsteczkowymi

W AWB w oszacowaniach kosztéw catkowitych terapii ZChZZ uwzgledniono dodatkowy koszt stosowania
heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz), przyjmujgc na podstawie ChPL, ze w grupie edoksabanu i dabigatranu
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100% pacjentéw bedzie stosowato terapie wstepng, natomiast w ramieniu rywaroksabanu — wartosé przyjeta
na podstawie opinii ekspertdow zamieszonych w AWA Pradaxa 2014. Zatozono, ze czas stosowania HDCz w
przypadku edoksabanu bedzie wynosit 7 dni, natomiast w przypadku rywaroksabanu i dabigatranu 6 dni.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Lixiana nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaktada objecie
wnioskowanej technologii refundacjg w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na
recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej 22.0 z
odptatnoscig 30%. Proponowany przez wnioskodawce poziom odptatnosci zostat oparty na poziomie odptatnosci
przyjetym dla innych lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej 22.0.

Niemniej jednak zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji, lek stosowany powyzej 30 dni oraz ktérego
miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci ryczattowej. Miesieczny koszt stosowania
leku Lixiana przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, wiec wnioskowane prezentacje leku powinny
by¢ dostepne za odptatnoscig ryczaitows.

W uzasadnieniu dla wigczenia lekéw do istniejgcej grupy limitowej wnioskodawca wskazat na podobny efekt
zdrowotny / terapeutyczny oraz jednakowy zakres wskazan rejestracyjnych wnioskowanej interwencji i heparyn
drobnoczagsteczkowych. Przedstawione uzasadnienie w zakresie kwalifikacji do grupy limitowe] jest
wystarczajgce.

Koszty

Tabela 38. Koszty terapii poszczeg6lnymi preparatami w zt

Koszt miesigcznej terapii
Preparat Cena Refundacja Liczba miesiecznych
P detaliczna NFZ terapii w opak. Perspektywa NFZ Perspektywa
wspolna
Lixiana, 30 tabl., 30 mg 1,00
Lixiana, 30 tabl., 60 mg 1,00
Pradaxa, 30 kaps., 110
mg, 5909990641260 151,47 40,54 0,50 81,08 302,94
Pradaxa, 30 kaps., 150
mg, 5909990887453 154,25 55,28 0,50 110,56 308,50
Xarelto,14 tabl., 15 mg,
5909990910601 144,74 38,70 0,23 165,86 620,31
Xarelto, 42 tabl., 15 mg,
5909990910663 421,76 116,08 0,70 165,83 602,51
Xarelto,14 tabl., 20 mg,
5909990910700 146,40 51,59 0,47 110,55 313,71
Wyn ki zaokraglono do dwéch miejsc po przecinku
Tabela 39. Catkowite koszty terapii HDCz w zt
Populacja Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Edoksaban 35,78 39,06
Dabigatran 30,67 33,48
Rywaroksaban 19,94 21,76
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji ,,pacjentoterapii”
Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 355 005 425 354
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Populacja

| rok

Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

67 678

(min. 13 857 — max.

679)

81089

89 (min. 13 857 — max. 107

450)

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspolna [PLN]

Perspektywa pacjenta [PLN]

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz ,,istniejacy’
wnioskgvc\):f\tggo leku 0 0 0 0 0 0
Pradaxa 12 635 183 15139013 37 604 333 45 056 132 24 969 150 29917 119
Xarelto 27 129 288 32505 318 80 637 660 96 617 086 53 508 372 64 111 769
HDCz 1398723 1675898 1526 678 1829 210 127 955 153 312
Koszty sumaryczne 41163 194 49 320 229 119 768 671 143 502 428 78 605 477 94 182 200
cenariusz nowy
Koszty
wnioskowanego leku
Pradaxa 6 983 696 8 367 608 20 784 600 24 903 345 13 800 904 16 535 737
Xarelto 25623 235 30 700 821 76 161 150 91 253 495 50 537 914 60 552 675
HDCz 1479 485 1772665 1614 829 1934 829 135 344 162 164
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego leku
Pradaxa -5 651 487 -6 771 405 -16 819 733 -20 152 787 -11 168 246 -13 381 382
Xarelto -1 506 053 -1 804 497 -4 476 510 -5 363 591 -2 970 458 -3 559 094
HDCz 80 762 96 767 88 151 -56 545 7 389 8 852

Koszty sumaryczne

# koszty zostaly zaokraglone do wartosci catkowitych
HDCz — heparyny drobnoczasteczkowe

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaly oszczedno$ci bez wzgledu na przyjetg perspektywe.

Oszczednosci te z perspektywy NFZ wynoszg od

perspektywy pacjenta odpowiednio od

. zh

w latach 2017 — 2018, a dla poréwnania z
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Populacje oszacowano na podstawie komun katéw DGL
publikowanych przez NFZ. Jak sam wnioskodawca
zaznaczyl, oszacowania te moga by¢ obarczone
niewielkim btedem wynikajacym z refundacji preparatu
Pradaxa 110 mg takze w innym wskazaniu (brak
mozliwosci obliczeh wylgcznie dla populacji docelowej).

Biorgc jednak pod uwage wyniki zamieszczone w AKL
wnioskodawcy wskazujace, ze skutecznos¢
poszczegdlnych lekéw z grupy NOAC jest zblizona,
wytyczne Kkliniczne oraz z uwagi na opinie eksperta
Agencji, zgodnie z ktérg terapia w populacji

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji wnioskowanej powinna byé kontynuowana tym samym
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i ” lekiem, ktéry byt stosowany w poczatkowym okresie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ' terapii, a takze w zwigzku ze wskazaniem, ze w leczeniu
uzasadnione? ZZG i zatorowosci ptucnej najprawdopodobniej

edoksaban nie zastapi zadnej z dotychczas stosowanych
interwencji nalezy przypuszczaé, ze lek Lixiana w
przypadku otrzymania pozytywnej decyzji refundacyjne;j
w minimalnym stopniu przejmie udzialy w rynku
refundowanych NOAC. W $wietle dostepnych dowodow
nalezy przypuszczac, ze oceniana technologia bedzie
stosowana u pacjentdbw z nowo postawionym
rozpoznaniem i/lub u chorych po nawrotach (w
zapobieganiu nawrotowej ZZG i zatorowos$ci ptucnej) o
ile poprzednie terapie nie pozwolity na osiggniecie
oczekiwanych wynikow terapii.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu Wybrano horyzont 2-letni zgodny z okresem decyzji

czasowego? TAK refundacyjne;.

e Proponowany przez  wnioskodawce poziom
odptatnosci 30% zostat oparty na poziomie
odptatnosci przyjetym dla innych lekéw z grupy
NOAC w grupie limitowej 22.0. Niemniej jednak
zgodnie z uwagg opisang w rozdziale 6.1.2 Dane
wejsciowe do modelu, na podstawie art. 14 ustawy o
refundacji, lek Lixiana kwalifikuje sie do odptatnosci
ryczatt.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw e W ramach przeprowadzonych obliczen cen lekow w
(ceny’ |imity, poziom odp]atnoéci) i innych grupie ||m|t0We] 22.0 wnioskodawca WkarZySta+ DDD
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i R zgodne z danymi opublikowanymi przez WHO, nie
warto$¢ punktow) stosowanych w danym ' za$ z aktualnym Obwieszczeniem MZ. W opinii
wskazaniu s zgodne ze stanem na dzien ztozenia whnioskodawcy DDD wykorzystane w Obwieszczeniu
whiosku? sg nieaktualne i nie powinny by¢ brane pod uwage w

kalkulacji cen lekow.

e 2510.2016 r. opublkowane =zostalo nowe
Obwieszczenie MZ, w ktérym wprowadzono zmiany
wzgledem wykorzystanego przez wnioskodawce
wykazu z dnia 29.06.2016 r., tj. do grupy limitowej
22.0 wigczono 5 nowych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng enoxaparinum
natricum oraz zmieniono podstawe limitu na
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Zatozono, ze po wprowadzeniu edoksabanu do
refundaciji, lek przejmie udzialy tylko od innych lekéw
nalezacych do tej samej grupy terapeutycznej, tj. od
dabigatranu i rywaroksabanu.

Jednoczesnie zatozono, ze edoksaban nie przejmie

udziatéw od lekéw z grupy VKA, z uwagi na duzg

dostepnosé lekéw z grupy NOAC, poniewaz lekarze

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym niechetnie bedg zmieniali dotychczasowe leczenie
. . TAK

rynku lekoéw zostaty dobrze uzasadnione? warfaryng na edoksaban.

Biorgc pod uwage wytyczne Kkliniczne oraz opinie
eksperta, wskazujgcych, iz we wnioskowanych
wskazaniach kontynuacja terapii prowadzona jest
lekiem, ktéry byt juz stosowany u pacjenta, nalezy
przypuszcza¢, ze wejScie edoksabanu na rynek
refundowanych lekow NOAC bedzie miat mniejsza
dynamike niz wynika to z zatozen wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Sa one spojne z danymi DGL NFZ, stanowigcymi
podstawe obliczen wnioskodawcy.

Dane, ktére Agencja otrzymata od NFZ, nie umozliwity
weryfikacji danych sprzedazowych. Zagregowane
informacje dotyczace refundacji dabigatranu bez
dodatkowych informacji dot. rozpoznan, na podstawie
ktérych pacjenci przyjmujg lek, uniemozliwia weryfikacje
przyjetych przez wnioskodawce zatozen.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie analizy z 2014 roku wnioskodawca przyjat,
iz 25% pacjentow bedzie stosowato prezentacje leku
zawierajgcg 110 mg substancji czynnej, natomiast 75%
pacjentéw bedzie stosowato prezentacje zawierajgca
150 mg. Niemniej jednak nie przedstawiono
uzasadnienia do przyjetego =zatozenia, i przyjete
proporcje nie zostaly takze opisane w poprzedniej
analizie weryfikacyjnej, w zwigzku z tym brak jest
mozliwosci weryfikacji przyjetego zatozenia i opartych na
nim obliczen.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK/?
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK/? Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Kwestia ta omowiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wariantow  skrajnych
uwzgledniajgcg dynam ke sprzedazy lekéw z grupy
NOAC. W wariancie minimalnym zatozono, ze rynek
lekéw ulegnie stabilizacji, natomiast w wariancie
TAK maksymalnym przyjeto trend liniowy (tak jak w wariancie
podstawowym), z tg réznicg, ze sprzedaz edoksabanu w
rynku lekéw bedzie odpowiadata najwiekszemu
historycznie udziatowi dabigatranu powigkszonemu o
50% udziatéw przejetych od rywaroksabanu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

e W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz kalkulacje cen lekéw Pradaxa i Xarelto bedg opiera¢ sie na
wartosciach DDD opublikowanych przez WHO (300 mg dla Pradaxa i 20 mg Xarelto), ktére réznig sie od
dziennych dobowych dawek wykorzystywanych w Obwieszczeniach MZ (odpowiednio 220 mg i 10 mg).
Niemniej jednak nalezy zauwazyc, ze zaktualizowane przez WHO wartosci DDD odzwierciedlajg lub sg
zblizone do najczesciej stosowanych dawek obu substancji czynnych (PDD), tj. dla dabigatranu® 300 mg
i dla rywaroksabanu'® 20 mg. Wnioskodawca wskazat, ze zgodnie z Art 15 ust 14 niniejszej ustawy nie
zachodzg okoliczno$ci: ,,W przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczesciej stosowanej dobowo dawki
leku (PDD) podstawe limitu minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie PDD”
uzasadniajgce przyjecie kalkulacji w oparciu o nieaktualne wartosci DDD stanowigce podstawe do
obliczen limitu finansowania w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Ponadto przyjecie wartosci
DDD zgodnie z zaleceniami WHO, wigze sie z nizszymi kosztami miesiecznej terapii zwigzanych ze
stosowaniem tych lekéw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.

e Jeden z ekspertéw Agencji wskazat, ze najprawdopodobniej leki z grupy VKA, zostang zastgpione po
objeciu refundacjg technologii wnioskowanej w ocenianych wskazaniach. Drugi z ekspertéw nie
wskazuje, aby jakakolwiek technologia medyczna mogta zosta¢ zastgpiona przez edoksaban po objeciu
go refundacjg w leczeniu ZZG i zatorowosci ptucnej. Jedynie biorgc pod uwage zblizong skuteczno$é
lekéw z grupy NOAC, edoksaban prawdopodobnie wplynie na strukture rynku lekoéw z tej grupy. Przyjete
przez wnioskodawce zatozenie, ze Lixiana przejmie cze$¢ rynku obecnie refundowanych lekéw z grupy
NOAC bez jakiegokolwiek wptywu na sprzedaz lekow moze budzi¢ pewne watpliwosci. Jednak jak
zaznaczyt wnioskodawca: jezeli edoksaban przejatby czesc udziatow grupy VKA, to bytaby ona niewielka,
z uwagi na stosunkowo duzg dostepnosc¢ innych lekow NOAC (w takiej sytuacji klinicysci rzadko
zdecydujg sie na zmiane terapii z warfaryny na edoksaban). Innymi stowy — w niniejszej analizie zatozono,
Ze ew. zmiana sposobu leczenia z VKA na NOAC w wyniku dostepnosci lekéw typu NOAC juz sie odbyta
i jest odzwierciedlona w historycznych danych sprzedazowych NOAC. Dotgczenie nowego leku typu
NOAC wplynie na zmiane leczenia jedynie w obrebie tej grupy. Biorgc pod uwage, ze Pradaxa 110 mg
refundowana jest w dwoch wskazaniach to oparcie w analizie wptywu na budzet obliczeh na danych
sprzedazowych poszczegolnych prezentacji lekébw moze wigza¢ z niedoszacowaniami. Pomimo ze
wnioskodawca zaznaczyt, iz odsetki pacjentdw stosujgcych lek Pradaxa (dawke 220 mg bedzie
otrzymywato 25% pacjentéw, a 75% petng dawke 300 mg na dobe) zostaly przyjete na podstawie
przeprowadzonej w 2014 roku analizy dla leku Pradaxa (dabigatran). Agencja zwraca uwage, ze zaréwno
w 2014 roku, jak i w obecnie przekazanych materiatach wnioskodawcy dla leku Lixiana nie przedstawiono
uzasadnienia dla przyjetej proporcji stosowania poszczegdlnych prezentacji ww. leku.

e Proponowany poziom odptatnosci — 30% nie jest zgodny z obowigzujgcymi w tym zakresie przepisami.
Koszt miesiecznej terapii edoksabanem spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej. W
zwigzku z wezwanie wnioskodawcy do przedstawienia stosownych obliczen, wnioskodawca wyjasnit, ze
(...) nalezy podkreslic, Ze niniejsza uwaga (dot. kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej — przypis analityka)
jest zasadna dla wszystkich lekow z grupy nowoczesnych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (...).
Nalezy rownoczesnie wskazac, ze kwalifikacji lekow do danego poziomu odptatno$ci dokonuje Minister
Zdrowia i zgodnie ze stanem faktycznym na dzien ztozenia wniosku dla produktu leczniczego Lixiana leki
refundowane we wskazaniach wnioskowanych dla produktu leczniczego Lixiana w ramach grupy 22.0
zostaty uprzednio zakwalifikowane przez Ministra Zdrowia do poziomu odptatnosci 30%. Dlatego tez
przedstawione przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet kalkulacje
odnoszg sie do warunkéw rzeczywistych, aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Zagadnienie dotyczace
przyjetego poziomu odptatnosci zostato oméwione takze w rozdz. 3.1.2 Dane wejsciowe do modelu.
Wyniki w zakresie przyjecia odptatnosci — ryczait oméwiono w rozdziale 6.3.3 Obliczenia wlasne Agencji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne

9 Wedtug ChPL zalecang dobowg dawkg produktu Pradaxa w omawianym wskazaniu jest 300 mg w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg
dwa razy na dobe. Natomiast w przypadku osob w wieku 80 lat lub starszych oraz jednoczesnie przyjmujgcych werapamil, zalecang dobowg
dawka produktu jest 220 mg, w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe.

10 Wedtug ChPL, rywaroksaban w leczeniu ostrej fazy ZZG i ZP powinien by¢ stosowany w dawce 15 mg dwa razy na dobe (30 mg )
dziennie) przez pierwsze trzy tygodnie (21 dni), a nastepnie 20 mg raz na dobe w ramach kontynuaciji leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG
i ZP.
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Tabela 43. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB

Kategoria Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
kosztow I rok Il rok 1 rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy*

Koszty
sumaryczne
Wariant minimalny*
Koszty
whnioskowanego
leku**
Pradaxa** -517 623 -517 623 -1 494 480 -1 494 480 -976 858 -976 858
Xarelto** -1 089 103 -1 089 103 -3 180 458 -3 180 458 -2 091 355 -2 091 355
Koszty
sumaryczne
Wariant maksymalny*
Koszty
wnioskowanego
leku**
Pradaxa** -6 492 698 -7 779 312 -18 745 711 -22 460 423 -12 253 013 -14 681 111
Xarelto** -3 566 801 -4 273 610 -10 415 969 -12 480 031 -6 849 168 -8 206 422
Koszty
sumaryczne

*wartosci zaokraglone

**suma kosztéw lekéw i heparyn drobnoczgsteczkowych

W wariancie minimalnym koszty dla | i Il roku analizy sa jednakowe, wynika to z przyjetego przez wnioskodawce zatozenia dot. statej
sprzedazy opakowan w kazdym roku analizy.

Zarowno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie. Oszczednosci w wariancie minimalnym sg blisko dwukrotnie nizsze w poréwnaniu do analizy

podstawowej i wynoszag w zaleznos$ci od przyjetej perspektywy. W przypadku przyjecia
wariantu maksymalnego oszczednosci dla ptatnika publicznego sg wyzsze prawie dwukrotnie w poréwnaniu do
analizy podstawowej i wynoszag ztw lill roku i z perpsektywy wspolnej od

min zt odpowiednio.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z wprowadzeniem nowej podstawy limitu w grupie limitowej 22.0 po dacie ztoZzenia wniosku analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgc wprowadzong zmiane zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ z dn. 25 pazdziernika 2016 r. (wartosci DDD zostaty przyjete zgodnie z wartosSciami
podanymi przez WHO).

Dodatkowo przedstawiono oszacowania wynikajgce z niepewnosci przyjetych przez wnioskodawce zatozen,
dotyczace przyjecia:

e odpfatnosci 30%,
o warto$ci DDD na podstawie danych WHO do kalkulacji cen lekéw.

Aktualizacja wynikéw analizy wnioskodawcy w zwigzku ze zmiang Obwieszczenia MZ

W zwigzku z opublikowaniem nowego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych aktualnego na dzien 1 listopada 2016 roku
oraz w zwigzku ze zmiang podstawy limitu wzgledem dokumentu, ktory stanowit podstawe obliczen
wnioskodawcy, Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne.

Tabela 44. Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok | rok Il rok

Analiza podstawowa wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Koszty

whnioskowanego leku
Pradaxa -5 931 467 -7 106 866 -17 125 326 -13 412 071 -11 193 859 -20 518 937
Xarelto -1 548 952 -1 855 897 -4 523 334 -3 563 796 -2 974 383 -5419 693

Koszty sumaryczne

Nowa podstawa limitu - koszty inkrementalne

Koszty

whnioskowanego leku
Pradaxa -4 592 121 -5 502 111 -16 923 232 -14 774 686 -12 331 112 -14 774 686
Xarelto -1 191 903 -1 428 094 -4 471 558 -3 929 563 -3 279 656 -3 929 563

Koszty sumaryczne

* wartosci zaokraglone

Powyzsze wyniki wskazuja, iz wprowadzenie leku Lixiana do refundacji przy nowej podstawie limitu — lek
Neoparin, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, ktéra wptywa na obnizenie limitu finansowania dla wszystkich
prezentacji lekéw z grupy NOAC (obnizenie doptaty NFZ ale wzrost dla $wiadczeniobiorcy), generuje
oszczednosci, jednak bedg one nizsze wzgledem obliczen przedstawionych przez wnioskodawce bez wzgledu
na przyjetg perspektywe analizy.

Wyniki dotyczgce przyjecia 30% poziomu odptatnosci

W odniesieniu do przyjetego poziomu odptatnosci, zgodnie z wnioskami refundacyjnymi produkty lecznicze
Lixiana 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 ryczattowej. Przyjmujac odptatnosé
ryczaitowg dla leku Lixiana nalezy spodziewaé sie wzrostu wydatkdw na edoksaban z perspektywy NFZ, co w
konsekwencji spowoduje wzrost wydatkéw dla budzetu ptatnika publicznego. Natomiast, przy jednoczesnej
zmianie odpfatnosci rywaroksabanu i dabigatranu, terapia nadal przynosi¢ bedzie oszczednosci dla budzetu
ptatnika publicznego, ale bedg one nizsze niz przy odptatnosci 30%.

Oszacowania dotyczace przyjecia wartosci DDD na podstawie Obwieszczenia MZ

W zwigzku z niepewnoscig dotyczaca przyjecia przez wnioskodawce wartosci DDD na podstawie danych WHO,
opublikowanych 18 grudnia 2015 roku i wykorzystanych do obliczeh cen lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej
22.0, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujgc wartosci DDD zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ.

Ponadto w zwigzku ze zmiang podstawy limitu zgodnie z Obwieszczeniem MZ aktualnego na dzieh 1 listopada,
do obliczen wtasnych zaimplementowano odpowiednie dane.

Tabela 45. Obliczenia wiasne Agenciji dot. uwzglednienia dawki DDD — koszt miesiecznej terapii

L. DDD na Perspektywa [PLN] DDD na Perspektywa [PLN]
Preparat miesiecznych | podstawie podstawie
te'rap'u w WHO*A NFZ Pacjenta Obwieszczenia NFZ Pacjenta
miesiacu [mg] MZ [mg]
Lixiana, 30
tabl., 30 mg 1,00 60 nd n n
Lixiana, 30
tabl., 60 mg 1,00 60 nd nd i
Pradaxa, 30 0,50 300 61,86 238,02 220 84,36 218,48
kaps., 110 mg,
Pradaxa, 30 0,50 300 84,36 220,24 220 115,02 193,34
kaps., 150 mg
xarelto, :;‘gtab'-’ 0,23 20 126,51 487,16 10 253,07 376,93
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L. DDD na Perspektywa [PLN] DDD na Perspektywa [PLN]
Preparat miesiecznych | podstawie podstawie
terapii w WHO*A NFZ Pacjenta Obwieszczenia NFZ Pacjenta
miesigcu [mg] MZ [mg]
Xarelto, 42
tabl., 15 mg 0,70 20 126,51 473,09 10 253,04 352,27
Xarelztg’xgtabl" 0,47 20 84,34 225,49 10 168,69 149,72

nd — nie dotyczy, obecnie lek Lixiana nie znajduje si¢ na liscie lekow refudowanych
* DDD przyjete przez wnioskodawce
A http://www.whocc.no/atc ddd alterations cumulative/ddd alterations/ (dostep 3.11.2016 r.)

Przyjecie DDD zgodnie z Obwieszczeniem MZ wptywa na wzrost limitu finansowania, ktéry jest uzalezniony od
liczby DDD w opakowaniu, im wiecej DDD w opakowaniu tym wyzszy limit finansowania.

Wzrost limitu finansowania wigze sie z mniejszg doptatg dla pacjenta, ale tym samym z wiekszg doptatg dla NFZ
dla kazdej z prezentaciji leku Pradaxa oraz Xarelto.

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
dwéch prezentacji produktu leczniczego Lixiana (edoksaban) w leczeniu i prewencji wtornej zylnej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych w horyzoncie dwéch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekow
refundowanych.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta, jednak zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej wnioskowane leki (obie prezentacje) powinny by¢ dostepne za odptatnoscig ryczattowg. Przyjmujac
odpfatnos¢ ryczattowg nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw na edoksaban z perspektywy NFZ, lecz terapia
nadal przynosi¢ bedzie oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego.

Udzialy poszczegoélnych prezentacji lekow z grupy NOAC, oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
udostepnionych w komunikatach DGL. W zwigzku z tym, ze dane sprzedazowe NFZ stanowig sume
zrefudowanych opakowan lekéw bez podziatu na wskazania istnieje pewne ryzyko btednego oszacowania udziatu
w rynku leku Pradaxa 110 mg (finansowany w dwoch wskazaniach), a tym samym udzialu edoksabanu, ktory
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy bedzie przejmowat czes¢ sprzedazy tego leku.

Nowe leki przeciwzakrzepowe zgodnie z ChPL moga byc¢ takze stosowane u osdb z migotaniem przedsionkéw.
Stosowanie dabigatranu, rywaroksabanu oraz edoksabanu (dodatkowe wskazanie zgodnie z ChPL) w tym
wskazaniu nie wymaga monitorowania wskaznika INR, jest wiec znacznie wygodniejsze dla pacjentéw w
porownaniu do antagonistéw witaminy K. Nie mniej jednak leki z grupy NOAC nie sg refundowane w tym
wskazaniu, a lista refundacyjna jako wskazanie objete refundacjg wymienia jedynie leczenie i/lub zapobieganie
ZChZZ. Istnieje jednak pewne ryzyko przepisywania lekéw w zaaprobowanym wskazaniu ale w populacji dla
ktérej nie jest on przeznaczony, czyli moze dojs¢ do naduzy¢ poprzez przepisywanie leku Lixiana na recepte ale
poza wskazaniem okreslonym w Obwieszczeniu MZ. W konsekwencji populacja stosujgca lek Lixiana moze byé
zdecydowanie wyzsza niz to wynika ze wskazan refundacyjnych.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazata, Zze objecie refundacjg leku Lixiana we wnioskowanych
wskazaniach wigze sie z oszczedno$ciami zaréwno w |, jak i Il roku analizy bez wzgledu na przyjeta perspektywe.
Zbiezne wyniki otrzymano takze w ramach obliczen wtasnych Agenciji, przy uwzglednieniu nowej podstawy limitu,
jednak generowane oszczednosci sg nizsze niz w analizie wnioskodawcy, co wynika z obnizenia wysoko$ci limitu
finansowania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze miesieczne koszty terapii edoksabanem w dawce 60 mg na dobe

jak dabigatranem w dawce 300 mg ( dabigatranu), jedyna réznica w
kosztach na korzy$¢ edoksabanu dotyczy opakowania 30 mg wzgledem dabigatranu w dawce 110 mg. Jednak
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oba leki bedg stosowane zdecydowanie rzadziej niz ma to miejsce w
przypadku opakowan zawierajgcych dawke odpowiadajgcg PDD.

Oszczednosci, ktére wykazano w AWB w gtéwnej mierze wynikaja z przejecia rynku rywaroksabanu przez tansze
opcje terapeutyczne z grupy lekdw NOAC jak edoksaban i dabigatran w wyniku zawezenia wskazan
refundacyjnych leku Xarelto w maju 2016 roku tylko do wskazania ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u 0séb
powyzej 18 roku zycia” (usuniecie ze wskazania: ,Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych’).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Whnioskodawca odnalazt 3 rekomendacje refundacyjne nastepujgcych agencji HTA:
¢ 1 rekomendacje brytyjskg NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) z 2015 r.,
e 1 rekomendacje szkockg SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) z 2015 .,
¢ 1 rekomendacje niemieckg GBA ( niem. Gemainsamer Bundesausschuss) z 2016 r.

W analizie wnioskodawcy nie wymieniono agencji, ktérych strony internetowe przeszukano w celu
zidentyfikowania wytycznych refundacyjnych.

24.10.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wtasne przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji
HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych edoksabanu (Lixiana)
we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;

DH — Department of Health — Wielka Brytania;

NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

NHS — East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

NHS — Salford Royal — Wielka Brytania;

CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;

NHS — Welsh Medicines — Wallia;

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

SMC — Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;

INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

GR - Gezondheidsraad — Holandia;

ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

SUKL - Stétni ustav pro kontrolu léCiv — Czechy;

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada ;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;

MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Zastosowane stowo kluczowe: edoxaban, Lixiana.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji przygotowanych przez 6 organizacji. Wszystkie dotyczylty
oceny stosowania edoksabanu we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej oraz
zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Wszystkie rekomendacje

sg pozytywne.

W rekomendacjach zwrécono uwage na brak dziatajgcego specyficznie srodka odwracajgcego dziatanie
przeciwzakrzepowe edoksabanu. Rekomendacje niemiecka, holenderska, szwedzka dotyczyly takze innego
wskazania - profilaktyki udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow
(niezwigzanym z wadg zastawkowg - w rekomendacji niemieckiej i holenderskiej), z jednym lub kilkoma
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czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnosc¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar
mozgowy lub przemijajgcy atak niedokrwienny.

Tabela 46. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania edoksabanu we wskazaniu: leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej u dorostych

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrét), rok Decyzja Uwagi

Wskazanie: leczenie ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowym ZZG i ZP u dorostych.
Szczegoly:
HAS - proponowany procent refundacji - 65%,
Francja 2016 pozytywna - wady: brak dziatajgcego specyficznie $rodka odwracajgcego dziatanie
przeciwzakrzepowe edoksabanu,
- oczekiwany wptyw na organizacje stuzby zdrowia z powodu braku koniecznosci
monitoringu i braku fazy adaptacyjnej dawkowania, w przeciwienstwie do VKA.
Wskazanie: leczenie ZZG i ZP oraz profilaktyka przy nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.
Dawkowanie: 60 mg dziennie po poczatkowym leczeniu pozajelitowymi
antykoagulantami przez przynajmniej 5 dni. Edoksaban nie powinien by¢ przyjmowany
réwnoczesnie z tymi antykoagulantami. Czas leczenia ZZG i ZP i prewencii
nawracajgcej ZZG powinien byé ustalony indywidualnie. Terapia trwajgca przynajmniej
H . Cvz 3 miesigce powinna by¢ zastosowana w przypadku przemijajgcych czynnikow ryzyka,
olandia 2016 pozytywna adiu - : d : . /
goterminowa terapia w przypadku chronicznych czynn kéw ryzyka oraz samoistnej
ZZG lub ZP.
30 mg raz dziennie u pacjentéw, u ktérych wystepuje przynajmniej jeden z ponizszych
czynnikoéw: powazne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, waga ciata < 60kg,
jednoczesne stosowanie inhibitoréw P-gp (cyklosporyna, dronedaron, erytromycyna i
ketokonazol).

GBA ) .
Niemcy 2016 pozytywna Wskazanie: leczenie ZZG i ZP oraz profilaktyka przy nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Wskazanie: leczenie i zapobieganie ZZG i ZP u dorostych.

Dawkowanie: zalecana dawka wynosi 60 mg raz na dobe. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, masg ciata ponizej 60 kg lub leczonych inhibitorami glikoproteiny P
30 mg.

Uzasadnienie: edoksaban jest poréwnywalny pod wzgledem bezpieczenstwa
i skutecznosci do innych ustnych antykoagulantéw (NOAC).

pozytywna Uwagi: lek Lixiana w ponizszych dawkach powinien zosta¢ wigczony do swiadczen
farmaceutycznych:

- 60 mg, 100 tabletek,

- 30 mg, 100 tabletek,

- 15 mg, 100 tabletek,

- 60 mg, 30 tabletek,

- 30mg, 30 tabletek.

Wskazanie: leczenie i zapobieganie nawracajgcej ZZG i ZP u doroslych.
pozytywna Uzasadnienie: edoksaban nie rézni sie od innych ustnych antykoagulantéw i ma
podobny ICER.

Wskazanie: edoksaban jest rekomendowang opcjg terapeutyczng we wskazaniu
leczenie i zapobieganie nawracajgcej ZZG i ZP u dorostych.

Dawkowanie:

- edoksaban 60 mg raz dziennie po poczatkowym leczeniu pozajelitowymi
antykoagulantami przez przynajmniej 5 dni; edoksaban nie powinien by¢ przyjmowany
réwnoczesnie z tymi antykoagulantami; czas leczenia ZZG i ZP i prewendii
nawracajgcej ZZG powinien byé ustalony indywidualnie; terapia trwajgca przynajmniej
SMC 3 miesigce powinna by¢ zastosowana w przypadku przemijajgcych czynnikéw ryzyka,
2015 pozytywna a dlugoterminowa terapia w przypadku chronicznych czynn kéw ryzyka oraz samoistnej
ZZG lub ZP,

- edoksaban 30 mg raz dziennie u pacjentoéw, u ktérych wystepuje przynajmniej jeden
z ponizszych czynnikdw: powazne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, waga
ciata < 60kg, jednoczesnie stosowanie inhibitoréw P-gp (cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna i ketokonazol),

- edoksaban 15 mg raz dziennie, tylko w przypadku kiedy pacjent zmienia dawke 30
mg edoksabanu na odpowiednig VKA.

ZP — zatorowos¢ ptucna, ZZG — zakrzepica zyl gtebokich; VKA - antagonisgci witaminy K

TLV

Szwecja 2016

Wielka NICE
Brytania 2015

Szkocja
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Lixiana w krajach czitonkowskich UE i EFTA.

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% Zgodnie z Charak’ferystykq Produktu nie
Leczniczego
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Ifandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lixiana jest obecnie refundowany w 1 kraju UE
i EFTA (na 31 wskazanych) - Danii. Poziom jego refundacji wynosi 100%, a jego stosowanie jest ograniczone do
wskazan wymienionych w ChPL. W Danii nie wprowadzono instrumentu dzielenia ryzyka.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertow klinicznych w zakresie finansowania terapii lekiem Lixiana (edoksaban) we
whioskowanym wskazaniu.

Tabela 48. Opinie ekspertéw

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko witasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n.
med. Ireneusz
Nawrot

Konsultant
wojewodzki

w dziedzinie
angiologii
Samodzielny
Publiczny
Centralny Szpital
Kliniczny
Katedra i Klinika
Chirurgii Ogoinej,
Naczyniowej i
Transplantacyjnej
w Warszawie

Leczenie ZZG i ZP

Nowoczesne antykoagulanty
nalezgce do grupy
bezposrednich inhibitorow
czynnika Xa rywaroksaban
(Xarelto) i apiksaban — (Eliquis)
znalazty sie juz na listach
refundacyjnych, ktérych
skuteczno$¢ zostata
potwierdzona. Wtgczenie do tej
grupy kolejnego inhibitora
czynnika Xa edoksabanu
(Lixiana) jest naturalnym
dziataniem rozszerzajgcym liste
lekéw stosowanych w tych
wskazaniach.

Zapobieganie ZP i ZZG
Roéwniez i w tych wskazaniach
zastosowanie inhibitorow
czynnika Xa powinno by¢
bardziej powszechne. Jednym
z tych dziatan jest ztagodzenie
bariery finansowej dla pacjenta.

Leczenie ZZG i ZP

W Polsce aktualnie u wigkszosci
chorych w tych wskazaniach
stosowana jest tania i skuteczna
terapia doustnymi antagonistami
witaminy K (acenokumarol,
warfaryna).

Decyzja, czy nowe doustne
antykoagulanty powinny by¢
wigczone do szerokiego stosowania
powinna by¢ zindywidualizowana ze
wzgledu na brak schematow
postepowania przy przedawkowaniu,
mozliwosci kontroli skuteczno$ci
leczenia oraz ich wysoka cena.
Zapobieganie ZP i ZZG

W Polsce aktualnie u wiekszosci
chorych w tych wskazaniach
stosowana jest tania i skuteczna
terapia doustnymi antagonistami
witaminy K (acenokumarol,
warfaryna).

Leczenie ZZG i ZP

Wprowadzenie kolejnego leku z
grupy inhibitoréw czynnika Xa, o
podobnej skutecznosci, moze by¢
elementem konkurencji i
konsekwencji obnizenia ceny
kazdego z lekéw tej grupy.
Antagoni$ci wit. K stanowig grupe
tanich lekow, ale w ich terapii nie
uwzglednia sige kosztow zwigzanych
Z konieczno$cig oznaczania
poziomu INR (przynajmniej raz w
miesigcu, wizyta u lekarza), koszty
leczenia powiktan wynikajgcych z
niereferencyjnych pozioméw INR.
Zapobieganie ZP i ZZG
Wprowadzenie na listy
refundacyjne leku z grupy
inhibitoréw czynnika Xa w tym
wskazaniu moze spowodowac
szerokg jego ordynacje a tym
samym znacznie wigksze
obcigzenie finansowe dla budzetu
Paristwa.

Leczenie ZZG i ZP

Edoksaban w wytycznych ESC
z 2014 roku dotyczgcych
postepowania w ostrej
zatorowo$ci ptucnej (Kardiol Pol
2014; 72: 997-1053) ma poziom
rekomendacji (I B) i moze
stanowic ,alternatywe dla terapii
z zastosowaniem VKA po ostrej
fazie leczenia za pomocg
parenteralnej antykoagulacji” w
poczgtkowym okresie leczenia
zatoru tetnicy ptucnej

posredniego lub niskiego ryzyka.

W badaniu Hokusal-VTE
poréwnywano efekt leczenia
edoksabanem i warfaryng
chorych z ostrg ZChZZ, ktérzy
poczatkowo przez 5 dni byli
leczeni heparyng. Edoksaban
nie byt gorszy od warfaryny
Jezeli chodzi o skuteczno$c,
powodowat natomiast mniej
powiktan krwotocznych (N Engl
J Med. 2013; 369: 1406-1415).
Dostepne na rynku leki bedace
antagonistami vitaminy K (VKA)
oraz nowe leki przeciwkrzepliwe
z grupy NOAC zapewniajg
skuteczng i bezpieczng terapig.
Wprowadzenie nowego leku do
finansowania ze Srodkéw
publicznych ma wiec niewielkie
uzasadnienie. Wytyczne

Leczenie ZZG i ZP

W sytuacji petnej dostepnosci VKA i
NOAC i zdobytym przez lekarzy
dos$wiadczeniu z ich stosowaniem,
wprowadzanie kolejnego leku nie ma
wystarczajgcego, merytorycznego
uzasadnienia.

Zapobieganie ZP i ZZG

Cytowane wyzej wytyczne ESC
zalecajg do dfugotrwatej
antykoagulacji stosowanie VKA lub
rywaroksabanu, dabigatranu lub
apiksabanu. W tym wskazaniu
edoksaban nie jest wymieniony.

Skuteczno$c¢ edoksabanu w
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy
Zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u
dorostych jest stabo
udokumentowana. Skuteczno$¢ tego
leku jest najpewniej podobna do
skutecznosci innych NOAC

Leczenie ZZG i ZP

Uwazam, ze nie ma potrzeby
finansowania edoksabanu w tym
wskazaniu. Lek ten nie ma
przewagi nad innymi, juz
dostepnymi NOAC, VKA i
heparynami.

Zapobieganie ZP i ZZG

Wytyczne zalecajg w tym
wskazaniu utrzymanie terapii tym
samym lekiem ktéry byt stosowany
w okresie pierwszych trzech
miesiecy.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

American College of Chest
Physicians (ACCP) z poczatku
2016 roku (Chest 2016;
149:315-352) uznajg NOAC (w
tym edoksaban) za leki ktére
powinny byc¢ preferowane w
leczeniu zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej przez
pierwsze 3 miesigce u
pacjentéw bez choroby
nowotworowej. Wszystkie leki tej
grupy majg taki sam poziom
wskazan.

Zapobieganie ZP i ZZG

Brak odpowiedzi

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2016 r., znak PLR.4600.1599.2016.1.MKR i PLR.4600.1599.2016.2.MKR (data wptywu do
AOTMIT 14.09.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015
r. poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 60 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325072,
e Lixiana (edoxabanum), tabl. powl., 30 mg, 30 szt., kod EAN 5901549325058.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Lixiana miatby by¢é dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, przy poziomie odptatnosci — 30%.

Whnioskodawca wnioskuje o dofgczenie leku Lixiana do istniejgcej grupy limitowej 22.00: Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa to pojecie obejmujgca swojg definicjg dwie jednostki chorobowe: zakrzepice
zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucng. ZP najczesciej wystepuje jako nastepstwo ZZG. Szacowana zapadalno$¢ na
ZChZZ w Polsce wynosi, wg ankietowanego przez Agencje eksperta, nawet od 40 000 do 80 000 osdb/rok.
Wystgpieniu choroby sprzyja szereg czynnikdw predysponujgcych, m.in. wiek > 40 lat oraz otytosc.

Leczenie ZChZZ opiera sie na stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych z grupy heparyn, antagonistow witaminy K
(VKA) lub nowych doustnych lekoéw przeciwkrzepliwych, tj. rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, do ktoérych
nalezy rowniez edoksaban.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca dokonat wyboru komparatoréow dla edoksabanu, kierujgc sie kryterium refundacji we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych. Pod uwage wzieto réwniez przynaleznos¢ do grupy limitowej, do ktdrej miatby
dofgczy¢ oceniany lek. W zwigzku z tym jako komparatory postuzyty dwa leki: dabigatran, refundowany w catym
zakresie wnioskowanych wskazan oraz rywaroksaban, ktérego refundacja nie obejmuje leczenie zatorowosci
ptucnej. Agencja uznaje wybor wnioskodawcy za stuszny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie poréwnania posredniego skutecznosci edoksabanu i wybranych
komparatorow wzgledem VKA wykazata podobng skutecznos¢ tych trzech interwencji we wnioskowanym
wskazaniu. W zadnym z ocenianych punktéw kohowych nie otrzymano isotnych statystycznie wynikow
wskazujgcych na roznice w skutecznosci edoksabanu i rywaroksabanu oraz edoksabanu i dabigatranu. Ze
wzgledu na zastosowanie metody posredniej i brak homogenicznosci wykorzystanych badan, nalezy
interpretowa¢ uzyskane wyniki z nalezytg ostroznoscia, majgc na wzgledzie szereg ograniczen zwigzanych z
takim podejsciem.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa zostata réwniez przeprowadzona w oparciu 0 wyniki wyzej opisanego poréwnania
posredniego. W zakresie podstawowego punku koncowego dotyczacego bezpieczenstwa, czestosci
wystepowania powaznych lub innych niz powazne klinicznie istotnych krwawien, istotny statystycznie wynik,
Swiadczacy na korzy$¢ edoksabanu uzyskano w poréwnaniu z dabigatranem. Pod wzgledem liczby zgondw
ogotem, nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy interwencjami, jednak ryzyko zgonu w grupie
edoksabanu byto wyzsze 0 5% niz w grupie dabigatranu i o0 8% niz w grupie rywaroksabanu.

Profil bezpieczenstwa edoksabanu wzgledem rywaroksabanu i dabigatranu zostat oceniony jako zblizony.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania edoksabanu z dabigatranem
i rywaroksabanem i analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania edoksabanu z warfaryng. W CMA
uwzgledniono jedynie koszty lekéw, natomiast w modelu CUA uwzgledniono koszty produktéw leczniczych,
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koszty monitorowania w przypadku warfaryny i koszty leczenia powiktah leczenia i powiktan zwigzanych z
chorobg.

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, iz lek Lixiana stanowi tanszg opcje terapeutyczng od dabigatranu i
rywaroksabanu. W perspektywie rocznej stosowanie edoksabanu w miejsce dabigatranu przynosi oszczednosci
w wysokosci 25,06 zt, natomiast w perspektywie wspodinej 76,87 zt. Stosowanie preparatu Lixiana w miejsce
terapii rywaroksabanem w perspektywie rocznej wigze sie z wyzszymi oszczednosciami, wynoszgcymi
odpowiednio 142,64 zt z perspektywy NFZ i 354,37 zt z perspektywy wspodlnej. Oszacowana cena progowa z
perspektywy wspodlnej w kazdym przypadku byta wyzsza niz wnioskowana cena zbytu netto ( zh).

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano nieznacznie wyzszy efekt QALY, wynoszacy 0,0439 w poréwnaniu z
warfaryng. Koszty stosowania edoksabanu w miejsce warfaryny wigzg sie jednocze$nie ze wzrostem kosztéw
zaréwno w perspektywie NFZ, jak i w perspektywie wspodlnej. Obliczony w analizie wnioskodawcy ICUR wyniost
odpowiednio 14 399,37 z/QALY i 67 861,94 z/QALY.

Dokonane w ramach obliczen wtasnych oszacowania nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspodlnej oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta w
wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym, uzaleznionych od wielkosci sprzedazy. Zatozono, iz lek
bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lixiana w ramach
istniejgcej grupy limitowej bedzie generowato oszczednosci bez wzgledu na przyjetg perspektywe. Oszczednosci
te z perspektywy NFZ wynoszg od w latach 2017 — 2018, z perpsektywy wspdinej od

i z perspektywy pacjenta odpowiednio od . zt. Zmiana podstawy limitu zgodnie z
aktualnym Obwieszczeniem MZ wptywa na obnizenie oszczednosci, jednak nie wptywa na wnioskowanie.

Oszczednosci, ktére wykazano w AWB w gtéwnej mierze wynikajg z przejecia rynku rywaroksabanu przez tansze
opcje terapeutyczne z grupy lekdw NOAC jak edoksaban i dabigatran w wyniku zawezenia wskazan
refundacyjnych leku Xarelto.

W odniesieniu do przyjetego poziomu odptatnosci, zgodnie z wnioskami refundacyjnymi produkty lecznicze
Lixiana majg by¢ dostepne w aptece na recepte z poziomem odptatnosci 30%, co budzi zastrzezenia, poniewaz
na podstawie ustawy o refundacji wtasciwsze wydaje sie przyjecie odptatnosci ryczattowej. W ramach obliczen
wlasnych przyjmujgc odpfatnos¢ ryczattowg dla leku Lixiana wykazano wzrost wydatkéw za edoksaban z
perspektywy NFZ, a w konsekwencji wzrost wydatkéw dla budzetu ptatnika publicznego. Natomiast, przy
jednoczesnej zmianie odptatnosci rywaroksabanu i dabigatranu, terapia nadal przynosi¢ bedzie oszczednosci dla
budzetu ptatnika publicznego, ale bedg one nizsze niz przy odptatnosci 30%.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych 6 organizaciji,
odnoszgcych sie do ocenianej interwencji we wskazaniu leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej
oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Wszystkie
rekomendacje sg pozytywne, zwraca sie w nich jednak uwage na brak $rodka specyficznie odwracajgcego
dziatanie edoksabanu, co wigze sie z pewnym ryzykiem stosowania tego leku.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i

zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u
dorostych, * Warszawa, 2016;

Zat. 2. Analiza kliniczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j

oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej u dorostych,
i S Warszawa, 2016

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci

ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, |l
S O /2152w, 2016;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet. Lixiana (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci

ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych |l
i Warszawa, 2016.
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