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Rekomendacja nr 73/2016
z dnia 2 grudnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lixiana,
edoxabanum, tabl.powl. 30 mg, 30 szt.; Lixiana, edoxabanum,
tabl.powl. 60 mg, 30 szt., we wskazaniu: leczenie zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:

e Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 30 mg, 30 szt.;
e Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 60 mg, 30 szt.,

we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe stwierdza, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocena kliniczna wnioskowanej technologii wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu
(poréwnanie przeprowadzono metodg posrednig) we wnioskowanym wskazaniu wykazata
podobny poziom skutecznosci i bezpieczenstwa tych interwencji.

W zakresie istotnych klinicznie analizowanych punktéw koricowych nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie. W zadnym z wtgczonych badan nie oceniano wptywu na przezycie, ani
jakosci zycia, a ocene skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu wykonano na podstawie
jedynego dostepnego badania z jego zastosowaniem.

W ramach oceny bezpieczenstwa otrzymano istotne statystycznie wyniki wskazujgce na
wieksze ryzyko zwigzane ze stosowaniem edoksabanu wobec dabigatranu w zakresie czestosci
wystepowania powaznych, lub innych niz powazne klinicznie, istotnych krwawien i
jakichkolwiek krwawien. Pozostate wyniki dotyczgce bezpieczenstwa nie uzyskaty istotnosci
statystycznej. Mimo jej braku w grupie edoksabanu ryzyko zgonu byto wieksze o 5%,
natomiast ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia — o 12% wzgledem dabigatranu.
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Istotna statystycznie rdznica na korzy$¢ edoksabanu w porédwnaniu z rywaroksabanem
wystgpita w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem i powaznych lub innych niz powazne
klinicznie istotnych krwawien (dla dawki 30 mg edoksabanu) (dla podstawowej dawki 60 mg
nie uzyskano istotnosci statystycznej rdznic). W pozostatych punktach koncowych nie
uzyskano istotnosci statystycznej réznic, mimo tego ryzyko wystgpienia powaznych krwawien
wystepowato o ponad potowe czesciej w populacji edoksabanu niz populacji rywaroksabanu,
zgony z przyczyn sercowo naczyniowych - czesciej o jedng czwartg, a ryzyko zgonu byto wyzsze
w grupie edoksabanu o 8%.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie edoksabanu idabigatranu/rywaroksabanu
przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego, ktére obcigzone jest ograniczeniami
wynikajgcymi z jego charakteru. Dodatkowo wykorzystane w analizach badania cechuje
wysoka heterogenicznos¢ w zakresie rozpoznan w populacji, diugosci okresu obserwaciji,
definicji punktéw konrcowych. Interpretacje wynikdw utrudnia pierwszorzedowy punkt
koncowy, ktory jest punktem ztozonym.

Randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo edoksabanu w
poréwnaniu z warfaryng potwierdzito hipoteze nie mniejszej skutecznosci edoksabanu w
odniesieniu do skutecznosci poréwnywanej interwencji, oraz korzystniejszy profil
bezpieczenstwa edoksabanu wobec warfaryny, gtéwnie w zakresie szansy wystgpienia
powaznych, istotnych klinicznie krwawien i krwawien zakonczonych zgonem.

Analiza ekonomiczna z zastosowaniem techniki minimalizacji kosztéw wykazata, ze
stosowanie edoksabanu jest tansze od stosowania dabigatranu i rywaroksabanu, za$
z wykorzystaniem techniki kosztéw uzytecznosci wykazata, ze wnioskowana interwencja w
poréwnaniu z warfaryng jest optacalna wzgledem ustawowego progu. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze analiza minimalizacji kosztdw ma ograniczenia ze wzgledu na wnioskowanie o
skuteczno$ci i bezpieczeristwie na podstawie analizy heterogenicznych badan, a w przypadku analizy
uzytecznosci kosztow wnioskowanie jest ograniczone z uwagi na przyjecie w modelu
upraszczajgcych zatozen, a takie wykorzystanie danych klinicznych innych niz w analizie
klinicznej, ktore nie mogty zostac¢ zweryfikowane przez Agencje.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Lixiana w ramach istniejgcej grupy limitowej bedzie generowato oszczednosci bez wzgledu na
przyjeta perspektywe. Przy interpretacji tych wynikdw nalezy mie¢ swiadomos¢, ze zatozenia
dot. oszacowan populacji mogg nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej liczbie pacjentéw,
kwalifikujgcych sie do leczenia po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, chociazby z
uwagi na fakt, ze wyodrebnienie populacji niestabilnych hemodynamicznie pacjentéw z
zatorowoscig ptucng jest w praktyce trudne do udokumentowania. Ponadto komparatory,
ktorych rynek moze przeja¢ edoksaban, w analizie wptywu na budzet rdéznig sie od tych
uwzglednionych w pozostatych analizach.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, odnoszacych sie do ocenianej interwencji we
wskazaniu leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Wszystkie
rekomendacje sg pozytywne. Podkresla sie w nich jednak brak dziatajgcego specyficznie
srodka odwracajacego dziatanie przeciwzakrzepowe edoksabanu.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego z proponowang ceng 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

we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 22.00, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych, z deklarowanym poziomem odptatnosci na poziomie 30%.

Whiosek nie obejmuje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ZP) i zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) s3 dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChzZz) (ang. Venous Thromboembolism, VTE).

Zatorowosc¢ ptucna(ang. Pulmonary Embolism, PE) najczesciej wystepuje jako nastepstwo zakrzepicy
zyt gtebokich(ang. Deep Vein Thrombosis, DVT).

W przebiegu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) zakrzep powstaje w uktadzie zyt gtebokich, najczesciej
konczyn dolnych. Zatorowosé ptucna (ZP) polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci
jej rozgatezien przez materiat zatorowy.

Zwiekszone ryzyko ZChZZ zwigzane jest m.in. z:

e cechami osobniczymi, jak wiek > 40 lat (ryzyko zwieksza sie z wiekiem) i otytos¢ (BMI > 30
kg/m?);

e niektdrymi stanami klinicznymi, takimi jak: dtugotrwate unieruchomienie koriczyny dolnej po
zabiegu chirurgicznym lub urazy wielonarzadowe, ZChZZ w wywiadzie rodzinnym, ale tez z np.
dtugotrwatym lotem samolotem, zwtaszcza potgczonym ze snem w pozycji siedzacej;

e interwencjami diagnostycznymi, leczniczymi i profilaktycznymi.
Do powstania zakrzepu w zyle zwykle potrzebne sg = 2 czynniki tworzace tzw. triade Virchowa:
e zwolnienie przeptywu krwi;

e przewaga czynnikdw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepniecia i czynnikami
fibrynolitycznymi (trombofilie wrodzone i nabyte);

e uszkodzenie Sciany naczyniowe;.

Zakrzepy w zytach gtebokich mogg ulega¢ fragmentac;ji i stanowi¢ materiat zatorowy ptynacy do serca
i powodujacy:

e 7P —w czesci przypadkdw moze z czasem prowadzié do przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego;

e udar mdzgu lub zator obwodowy — bardzo rzadko, wskutek zatorowosci skrzyzowanej, jesli
istnieje funkcjonalne potaczenie miedzy prawy i lewym przedsionkiem (np. przetrwaty otwor
owalny).

Do powiktan zakrzepicy zylnej nalezg: nawrét choroby; zatorowos$é ptucna; zespdt pozakrzepowy;
przewlekta niedroznos$¢ duzych zyt; powiktania leczenia przeciwzakrzepowego. W ciggu 5 lat po
pierwszym epizodzie zakrzepica nawraca u ~25% chorych.
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Szczegdblng 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 koriczyn gérnych jest rzadka chorobg (4-
10% przypadkow zakrzepicy).

ZChZZ jest trzecig z kolei najczestsza choroba uktadu sercowo-naczyniowego z zapadalnoscig
szacowanga na 100-200 przypadkéw/100 000 mieszkaricéw na rok. W ciagu roku w Polsce na ZChzZ
moze zachorowac 40 000-80 000 oséb.

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg $miertelnoscig. 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 niektérych postaci trombofilii
ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przejsciowy czynnik ryzyka (np.
cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze.

Alternatywna technologia medyczna

Rekomendacje kliniczne wsrdéd opcji terapeutycznych stosowanych w analizowanych wskazaniach
wymieniajg leki z grupy VKA (antagonistow witaminy K), heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCZ),
heparyny niefrakcjonowane (HNF), fondaparynuks oraz NOAC (nowe doustne leki przeciwzakrzepowe
(ang. novel oral aniticoagulants)) (rywaroksaban, dabigatran, apiksaban).

HNF i HDCz sg stosowane w celu szybkiego uzyskania efektu przeciwkrzepliwego, nie sg wiec zazwyczaj
wykorzystywane w ramach leczenia izapobiegania nawrotom ZZG i ZP w ramach terapii
dtugoterminowej. Mogg by¢ jednak stosowane w terapiach dtugoterminowych, w szczegélnosci w
grupach tj.: kobiety ciezarne i pacjenci onkologiczni. Dla tych grup pacjentéw Lixiana jest
przeciwwskazana do stosowania.

W Polsce poza fondaparynuksem iapiksabanem refundowane sg wszystkie wymienione powyzej
produkty lecznicze w przedmiotowych wskazaniach, przy czym rywaroksaban nie jest refundowany
w leczeniu ZP.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce we wnioskowanych wskazaniach s3: 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 odpfatnoscig ryczattowa, a dabigatranum
etexilatum i rivaroxabanum za odptatnoscig 30%.

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

Na podstawie polskich wytycznych (MP 2012), ktére podaja, ze acenokumarol i warfaryna majg
podobne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz danych wskazujacych na taka
samg skutecznosé¢ obydwu lekéw w profilaktyce incydentéw zakrzepowych, wnioskodawca zatozyt
rownorzednosc tych lekéw i traktowat je jako jeden komparator — VKA.

Rywaroksaban stanowi komparator dla ocenianej interwencji w niepetnym zakresie jej wskazan, ze
wzgledu na brak refundacji w leczeniu zatorowosci ptucne;j.

Wybrane komparatory odzwierciedlajg aktualna praktyke kliniczng, co potwierdzajg opinie ekspertow.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Edoksaban, substancja czynna produktu leczniczego Lixiana, jest wybidorczym, bezposrednim i
odwracalnym inhibitorem czynnika Xa, proteazy serynowej umiejscowionej na koricu wspdlnego szlaku
kaskady krzepniecia. Edoksaban hamuje aktywnos¢ wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy.
Hamowanie aktywnosci czynnika Xa w kaskadzie krzepniecia zmniejsza ilo$¢ powstajgcej trombiny,
wydtuza czas krzepniecia oraz zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepow.

Wskazania rejestracyjne dla leku Lixiana obejmuja:

e zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim
jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty
udar maézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny;

e leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych (niestabilni hemodynamicznie
pacjenci z zatorowoscig ptucng).

Wskazanie wnioskowane do refundacji jest w zasadzie zgodne z drugim wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lixiana we wskazaniu: leczenie
zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych przeprowadzono wzgledem: dabigatranu i rywaroksabanu w ramach
porownania posredniego poprzez wspdlny komparator (VKA).

Do przegladu wtgczono:

e dla ocenianej interwencji - 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego
poréwnania edoksabanu i warfaryny (enoksaparyna/HNF + edoksaban vs enoksaparyna/HNF
+ warfaryna):

o Hokusai VTE - z hipoteza noninferiority, oceng w skali Jadad 4/5; populacjg w grupach:
4143 vs 4149; okresem obserwacji: 12 miesiecy;

e dla komparatoréow - 4 wieloosrodkowe miedzynarodowe randomizowane badania kliniczne
dotyczgce poréwnania komparatordw i antagonisty witaminy K:

o przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby pordwnujace stosowanie
dabigatranu z warfaryng (HNF/HDCz + dabigatran vs HNF/HDCz + warfaryna):

= RE-COVER - z hipotezg noninferiority, oceng w skali Jadad 4/5; populacjg w
grupach: 1281 vs 1283; okresem obserwacji: 12 miesiecy + 30 dni;

=  RE-COVER Il - z hipoteza noninferiority, oceng w skali Jadad 4/5; populacjag w
grupach: 1293 vs 1296; okresem obserwacji: 12 miesiecy + 30 dni;
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o przeprowadzone bez zaslepienia, poréwnujace rywaroksaban
z enoksaparyng/antagonistg witaminy K (rywaroksaban vs enoksaparyna
+ warfaryna/acenokumarol):

= EINSTEIN-DVT - z hipotezg noninferiority, oceng w skali Jadad 2/5; populacjg
w grupach: 1731 vs 1718; okresem obserwacji: 3, 6 lub 12 miesiecy;

= EINSTEIN-PE - z hipotezg noninferiority, oceng w skali Jadad 2/5; populacjg w
grupach: 2420 vs 2413; okresem obserwacji: 3, 6 lub 12 miesiecy;

W przedtozonej analizie klinicznej nie oceniano skutecznosci praktycznej edoksabanu.

Skutecznosé kliniczna

Przedstawienie wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z ZZG i subpopulacji z ZP nie byto mozliwe z uwagi
na rozbieznosci w dostepnosci danych.

Poréwnanie posrednie: edoksaban vs dabigatran

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zadnego z ocenianych punktéw
koncowych:

e pierwszy nawrdt ZChZZ lub zgon zwiazany z ZChZz;
e nawrdt w postaci tylko ZZG;

e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny;

e 7P zakoniczona zgonem;

e 7P niezakonczona zgonem.

Wedtug wnioskodawcy szansa wystepowania kazdego z przedstawionych punktéw koricowych bytfa
mniejsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych edoksaban. W wyniku obliczen przeprowadzonych przez
Agencje, w zakresie punktu: ZP zakonczona zgonem, nastgpita zmiana wyniku na niekorzys¢
edoksabanu, ale nie uzyskano istotnosci statystycznej. Wyniki uzyskane przez Agencje wskazuja, ze
szansa wystgpienia ZP zakoriczonej zgonem jest o 87% wieksza w grupie edoksabanu.

Poréwnanie posrednie: edoksaban vs rywaroksaban

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zadnego z ocenianych punktow
koncowych:

e nawr6t ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ,

e nawrdt ZChZZ lub z gon z dowolnej przyczyny,
e nawr6t w postaci tylko ZZG,

e 7P zakonczona zgonem,

e 7P niezakonczona zgonem,

e zgon bez wykluczenia ZP.

Dla punktu koAcowego ,nawrét w postaci tylko ZZG” otrzymana réznica wskazuje na wiekszg o 25%
szanse wystgpienia tego punktu koncowego u pacjentéw leczonych edoksabanem niz u pacjentéw
przyjmujacych rywaroksaban (réznica nie jest istotna statystycznie).

Poréwnanie bezposrednie: edoksaban vs warfaryna

Wyniki pordwnania bezposredniego potwierdzity hipoteze o nie mniejszej skutecznosci edoksabanu
wzgledem warfaryny.
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Dla punktu koAcowego ,,nawrét ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny” wyniki wskazujg na takie same
szanse w obu grupach.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie: edoksaban vs dabigatran

Rdznica istotna statystycznie na niekorzys¢ edoksabanu wobec dabigatranu wystepuje w zakresie
punktu koricowego:

e powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie: szansa czestszego wystepowania
powaznych, lub innych niz powazne klinicznie, istotnych krwawien, jest wieksza o ponad 30%
w populacji catkowitej, a dla podgrupy przyjmujgcej edoksaban w dawce 60 mg/dzierr ponad
40% OR? (95% Cl) 1,33 (1,01; 1,74); OR (95% Cl) 1,43 (1,08; 1,89).

e jakiegokolwiek krwawienie: szansa wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia jest 0 20% wieksza
w grupie edoksabanu OR (95% Cl) 1,21 (1,02; 1,44)

Rdéznice miedzy interwencjami nie byly istotne statystycznie dla nastepujacych punktéw koricowych:
e powazne krwawienie,
e powazne krwawienie zakonczone zgonem,
e zdarzenia niepozadane ogétem,
e ostry zespdt wiencowy — przypadki potwierdzone i podejrzewane,
e ostry zespdt wiencowy — przypadki potwierdzone,
e zgon z dowolnej przyczyny,
e ciezkie dziatania niepozadane,
e zdarzenia niepozadane prowadzgce do zaprzestania leczenia.

Mimo braku istotnosci statystycznej w grupie edoksabanu ryzyko zgonu byto wieksze o 5%, natomiast
ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia — o 12% wzgledem dabigatranu.

Poréwnanie posrednie: edoksaban vs rywaroksaban

Rdznica istotna statystycznie na korzys¢ edoksabanu wystepuje w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego:

e powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie dla pacjentéw przyjmujgcych
edoksaban w dawce 30 mg moze wystgpic rzadziej o ok. 37% OR (95% Cl) 0,63 (0,43; 0,93);

e zdarzenia niepozadane ogdtem maja szanse wystgpic o ok. 14 % rzadziej OR (95% Cl) 0,86 (0,76;
0,99);

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla nastepujgcych punktéw koncowych:
e powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie ogétem,
e powazne krwawienie,
e powazne krwawienie zakonczone zgonem,
e klinicznie istotne krwawienia inne niz powazne,

e korzysc kliniczna netto,

1lloraz szans, OR (ang. odds ratio)
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e zgon z dowolnej przyczyny,

® zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e ciezkie dziatania niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia.

Mimo braku istotnosci statystycznej powazne krwawienia mogg wystgpi¢ o ponad potowe czesciej w
populacji edoksabanu niz w rywaroksabanu, a zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych o jedng czwartg
czesciej.

Poréwnanie bezposrednie: edoksaban vs warfaryna

Istotny statystycznie korzystny profil bezpieczedstwa edoksabanu wobec warfaryny uzyskano dla
punktéw koncowych:

e powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie:
o ogdétem: szansa wystgpienia jest nizsza o ok. 20%, OR (95% Cl) 0,81 (0,7; 0,94),

O U pacjentdow przyjmujacych edoksaban w dawce 30 mg: szansa wystgpienia
powaznego lub innego niz powazne klinicznie istotne krwawienie jest nizsza o ok. 40%,
OR (95% CI) 0,59 (0,41; 0,83),

e powazne krwawienie zakoriczone zgonem: szansa wystapienia jest nizsza o 80% OR (95% Cl)
0,20 (0,04; 0,91),

e jakiekolwiek krwawienie moze wystgpic rzadziej o 20%, OR (95% Cl) 0,81 (0,73; 0,89),
e zdarzenia niepozadane ogdétem wystapia o 11% rzadziej, OR (95% Cl) 0,89 (0,81; 0,97).
Brak istotnosci statystycznej réznic odnotowano dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e powazne lub inne niz powazne klinicznie istotne krwawienie: pacjenci przyjmujgcy edoksaban
w dawce 60 mg,

e powazne krwawienie,

e ostry zespdt wiencowy — przypadki potwierdzone i podejrzewane,
e ostry zespdt wiencowy — przypadki potwierdzone,

e zgon z dowolnej przyczyny,

e ciezkie dziatania niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzgce do zaprzestania leczenia.

Mimo braku istotnosci statystycznej réznic, szansa wystgpienia ostrych zespotéw wiencowych jest o
potowe wyzsza, szansa wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest o 25% wyzisza, a
zgonu z dowolnej przyczyny o 5% wyzsza w grupie edoksabanu niz w grupie warfaryny.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Informacje zamieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla Lixiana wskazujg, ze stosowanie
edoksabanu zwieksza ryzyko krwawienia i stanowi ryzyko ciezkiego, potencjalnie $miertelnego
krwawienia.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL nalezg krwawienia do
tkanek miekkich w obrebie skéry, krwawienia z nosa oraz krwawienia z pochwy.

Do czestych dziatan niepozgdanych nalezg: niedokrwistos¢, wysypka, nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby.
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Najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania leku Lixiana to klinicznie istotne krwawienia, choroby
watroby, ktérym towarzyszy koagulopatia i klinicznie istotne ryzyko krwawienia, a takze inne stany,
ktore stanowig ryzyko powazinych krwawien, niekontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze,
stosowanie innych lekéw przeciwzakrzepowych oraz cigza i karmienie piersia.

Produkt leczniczy Lixiana podlega dodatkowemu monitorowaniu przez organy Unii Europejskie;].

Do dnia 13 listopada 2016 r. do bazy ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) zgtoszono 518 podejrzewanych dziatan niepozgdanych leku Lixiana.
Baza ADRR zawiera informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktore wystgpity po
zastosowaniu leku, ale ktére nie muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego
dziatanie.

Najwiecej zgtoszonych przypadkdéw wystgpito u pacjentéw w przedziale wiekowym 65 — 85 lat (58,3%).

Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozadane dotyczgce przewodu pokarmowego, zaburzenia uktadu
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 poszczegdlnych zdarzen,
podano te, ktére zostaty zgtoszone w 2 10 przypadkach):

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (145): krwotok z przewodu pokarmowego (49), smotowate
stolce (20),

e zaburzenia uktadu nerwowego (133), w tym 15 $miertelnych: wylew krwi do moézgu (60),
niedokrwienie mdézgu (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 odznaczajg sie wiekszym ryzykiem powaznych komplikacji.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e metoda poréwnania posredniego obarczona jest wieloma ograniczeniami, ze wzgledu na
roznice kliniczne i metodologiczne wykorzystanych badan; aby poréwnanie mozna byto uznac
jako wiarygodne wymagane jest jak najwieksze podobienstwo uwzglednianych préb
klinicznych, tymczasem badania wigczone cechowata wysoka heterogenicznosé pod wzgledem
charakterystyki populacji (odmienna jednostka chorobowa stanowigca kryterium witaczenia do
poszczegdlnych badan, ktérym w przypadku EINSTEIN-DVT byta ZZG, a EINSTEIN-PE — ZP);
Badania te réznig sie rowniez pod wzgledem czestosci i rodzaju stosowania leczenia wstepnego
przy uzyciu HDCz, heparyny lub fondaparynuksu, odmiennych horyzontéw czasowych w
ocenie poszczegdlnych punktéw koncowych, réziny byt tez czas trwania tych badan,
wystepowaty réznice w zakresie definicji punktéw korncowych;

e pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy skutecznosci w kazdym z wykorzystanych badan
jest punktem ztozonym, co utrudnia interpretacje otrzymanych wynikdw, zwtaszcza, ze jedng
ze sktadowych jest epizod ZP zakoriczonej zgonem, a inng nawrét ZZG; wiadomo natomiast, ze
$miertelno$é w wyniku ZP znaczgco przewyzsza $miertelno$é zwigzang z ZZG; analizowanie
tacznie danych dotyczgcych zgondw, nawrotéw w postaci ZZG i ZP, réznigcych sie rokowaniem
stanowi powazne ograniczenie;
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e dtugosc¢ stosowania interwencji u pacjentéw w podobnym stanie klinicznym mogta by¢ rézna
w badaniach, bo zalezata od decyzji lekarza podejmowanej po 3 miesigcach leczenia;

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e nie przedstawiono wynikdw poréwnan edoksabanu z acenokumarolem, poniewaz przyjeto
zatozenie, ze acenokumarol i warfaryna majg podobne wtasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne oraz takg samga skuteczno$é; w przedtozonej analizie nie wykazano
poprawnosci przyjetego zatozenia;

e wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu pochodzg tylko z jednego
randomizowanego badania klinicznego, aczkolwiek przeprowadzonego na stosunkowo licznej
populacji;

e w badaniach nie oceniano wptywu na przezycie (ang. overall survival) pacjentéw z ZChZZ, co
bytoby istotne z uwagi na powikfania tej choroby, ktére mogg przyczyniac sie do przedwczesnej
Smierci.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 zt.

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii Lixiana (edoksaban) (w dwdch dawkach 30 mg i 60 mg)
przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent), z zastosowaniem:

e analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania edoksabanu vs dabigatran
i rywaroksaban (rywaroksaban stanowi komparator jedynie w subpopulacji pacjentéw z ZZG
lub leczonych profilaktycznie, po przebytej ostrej zakrzepicy zyt gtebokich), w rocznym
horyzoncie czasowym;

e analizy kosztdw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania edoksabanu vs antagonisci witaminy K
(VKA) (warfaryna i acenokumarol) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Poréwnanie: edoksaban vs dabigatran i rywaroksaban — CMA

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono jedynie koszty rdzinigce, czyli koszty lekow:
edoksabanu i komparatoréw (dabigatranu i rywaroksabanu) oraz heparyn drobnoczgsteczkowych.

W horyzoncie rocznym stosowanie leku Lixiana jest tarisze w poréwnaniu do kosztow terapii:
e dabigatranem o:
o 25,06 zt w perspektywie NFZ
o 76,87 zt w perspektywie wspdlnej.
e rywaroksabanem o:
o 142,64 zt w perspektywie NFZ
o 354,37 zt w perspektywie wspdlnej.

Oszacowana cena progowa edoksabanu z perspektywy wspdlnej w kazdym przypadku byta wyzsza niz
whnioskowana cena zbytu netto i wzgledem:
e dabigatranu wynosi 257,28 zt;

e rywaroksabanu 277,37 zt.

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci. Wyniki analizy nie zmieniaja
whioskowania z analizy podstawowej.

Obliczenia wtasne Agencji— CMA

W zwigzku ze zmiang z dniem 1 listopada 2016 r. podstawy limitu finansowania w grupie limitowej
22.0, dokonano obliczen wtasnych uwzgledniajgcych powyzszg zmiane, przy uwzglednieniu DDD
zgodnymi z zaleceniami WHO.

Wyniki wskazujg, ze zmiana podstawy limitu nie wptywa na zmiane wnioskowania, natomiast
stosowanie edoksabanu zamiast:

e dabigatranu spowoduje zmniejszenie oszczednosci pfatnika wzgledem scenariusza
podstawowego w rocznym horyzoncie o 7,15 zt i w perspektywie wspdlnej o 21,19 zt.

e rywaroksabanu spowoduje zmniejszenie oszczednosci ptatnika wzgledem scenariusza
podstawowego w rocznym horyzoncie o 37,67 zt i w perspektywie wspdlnej o 24,20 zt.

Cena progowa edoksabanu z perspektywy wspdlnej wynosi wzgledem:
e dabigatranu: 255,73 zi,
e rywaroksabanu: 275,61 z,
i w kazdym przypadku jest wyzsza niz wnioskowana cena zbytu netto ).

Poréwnanie: edoksaban vs warfaryna — CUA

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono koszty lekéw, koszty diagnostyki, hospitalizacji i
monitorowania (warfaryny), koszty powikfan.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami stosowanie edoskabanu jest droisze i skuteczniejsze od
warfaryny, niezaleznie od przyjetej perspektywy. Wnioskodawca wykazat nieznacznie wyzszy efekt
QALY, wynoszacy 0,0439 (efekt inkrementalny) w poréwnaniu z warfaryna.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst odpowiednio w:
e perspektywie NFZ: 14 399,37 zt/QALY
e perspektywie wspdlnej: 67 861,94 zt/QALY.
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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. Warto$¢ progowa (wobec progu optacalnosci, ktory
obowigzywat na dzien ztozenia wniosku) ceny zbytu netto edoksabanu wobec warfaryny wynosi 439,15
zt? z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$é progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto ( ).

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR prowadzi przyjecie, iz wszystkie wizyty monitorujgce przebieg
leczenia odbywaja sie w ramach POZ. Warto$¢ ICUR wynosi w takim przypadku 25 237,07 zt/QALY z
perspektywy NFZ oraz 78 699,63 z1/QALY z perspektywy wspdlnej; we wszystkich przypadkach jest ona
nizsza niz ustawowy prég opfacalnosci®.

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.
Wartos$¢ ICUR wynosi w takim przypadku 10 295,38 zt/QALY z perspektywy NFZ oraz 48 520,48 zt/QALY
z perspektywy wspdlnej.

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci wskazata na stabilno$¢ wnioskowania o efektywnosci kosztowej
terapii edoksabanem wzgledem warfaryny.

Obliczenia wtasne Agencji — CUA

W zwigzku ze zmiang podstawy limitu finansowania w grupie limitowej 22.0, dokonano obliczen
witasnych przy uwzglednieniu powyzszej zmiany oraz zmiany cen warfaryny w grupie limitowej 21.0,
Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K.

Oszacowany ICUR dla stosowania edoksabanu w miejsce lekdw z grupy VKA przy uwzglednieniu
nowego limitu finansowania wynosi 7 883,31 zt/QALY z perspektywy NFZ i jest 0 6 516,06 zt nizszy niz
oszacowany przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym. ICUR oszacowany w perspektywie
wspdlnej wynosi 67 300,20 zt/QALY i jest o 561,74 zt nizszy niz oszacowany w analizie podstawowe;j
whioskodawcy. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o
refundacji.

Oszacowana cena progowa w perspektywie wspdlnej w odniesieniu do aktualnej wartosci progu
optacalnosci wynosi 454,01 zt i jest niz proponowana cena zbytu netto dwdch prezentacji leku
Lixiana ( z1).

Wykonano takze obliczenia uwzgledniajgce:

e czestotliwo$¢ wizyt ambulatoryjnych w ramieniu VKA, tj.: 2 wizyty podczas dostosowywania
dawki oraz 1 wizyta na dwa miesigce w fazie przewlektej;

e takie samo prawdopodobieAstwo wystgpienia nawrotu w obydwu ramionach badania
(edoksabanu i warfaryny).

Powyzsze zatozenia nie wptynety na wnioskowanie z analizy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktore wymieniono ponizej:

e przyjete w analizach uproszczenia w odniesieniu do: réwnorzednej skutecznosci i
bezpieczenstwa acenokumarolu i warfaryny, dla ktérych w analizie klinicznej nie udowodniono

2 Oszacowana przy progu obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku wynoszgcym 125 955 zt/QALY
3 Prog optacalnosci obowigzujacy w dniu wydania rekomendacji 130 002 zt/QALY
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takiego samego efektu zdrowotnego; wartosci uzytecznosci w rdéznych stanach zdrowia;
arbitralnie przyjetego udziatu w rynku poszczegdlnych prezentacji leku Pradaxa; przyjetego w
analizie odsetka pacjentéw, ktérzy podczas terapii rywaroksabanem otrzymujg réwniez przez
kilka pierwszych dni HDCz, wynoszacego 65% vs 83% z innych publikacji podczas, gdy
rywaroksaban nie wymaga wczes$niejszego podawania HDCz.

e brak mozliwosci weryfikacji czesci wynikéw prezentowanych w analizie CUA, ktére pochodzg z
analizy nie udostepnionej Agencji; jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w analizie klinicznej nie
udowodniono wystepowania rdznic istotnych statystycznie pomiedzy edoksabanem a
warfaryng w zakresie skutecznosci; wykazano rdznice istotne statystycznie w zakresie
dotyczacym bezpieczenstwa porownywanych interwencji;

e w CMA uwzgledniono jedynie koszty rdéznigce (koszty lekédw: edoksabanu dabigatranu
i rywaroksabanu oraz heparyn drobnoczgsteczkowych; pominieto koszty monitorowania
leczenia oraz koszty dziatar niepozgdanych.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej zawarto randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce edoksaban z warfaryng,
w ktérym wykazano wyzszo$¢ edoksabanu nad komparatorem (wieksze bezpieczeristwo stosowania).

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio
edoksaban z komparatorami z grupy NOAC. Ponadto w poréwnaniu posrednim nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie w skutecznosci terapii edoksabanem wzgledem dabigatranu Ilub
rywaroksabanu w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyiszym zachodzg okolicznosci
okreslone art. 13 ust. 3 ww. ustawy.

Urzedowa cena zbytu opakowania leku Lixiana z perspektywy wspdlnej w rocznym horyzoncie
czasowym oszacowana wzgledem dabigatranu wynosi 277,86 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (2017
—2018) z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta.

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

Populacje pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie po objeciu jej refundacjg oszacowano na
poziomie 67 678 (min. 13 857 — max. 89 679) w roku pierwszym i 81 089 (min. 13 857 — max. 107 450)
w drugim roku obowigzywania refundacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Lixiana w
ramach istniejgcej grupy limitowej bedzie generowato oszczednosci bez wzgledu na przyjeta
perspektywe, wynoszgce odpowiednio:

e 7z perspektywy NFZ: od ,
e z perspektywy wspdlnej: od
e 7z perspektywy pacjenta: od .zt

Zmiana podstawy limitu zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ wptywa na obnizenie oszczednosci,
jednak nie wptywa na wnioskowanie.

Wyniki analiz wrazliwosci dla wariantéw skrajnych wskazujg, ze zaréwno w przypadku rozpatrywania
wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie.

Oszczednosci w wariancie minimalnym sg blisko dwukrotnie nizsze w pordwnaniu do analizy
podstawowej i wynoszg w zaleznosci od przyjetej perspektywy. W przypadku
przyjecia wariantu maksymalnego oszczednosci dla ptatnika publicznego sg wyzsze prawie dwukrotnie
w poréwnaniu do analizy podstawowej i wynoszg .ztwlillrokuizperspektywy
wspdlnej od mIn zt odpowiednio.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang podstawy limitu finansowania w grupie limitowej 22.0 Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne uwzgledniajgce réwniez przyjecie wartosci DDD na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nizsza wartos¢ podstawy limitu wptywa na obnizenie doptaty NFZ dla wszystkich prezentacji lekéw z
grupy NOAC, ale wzrost doptaty dla Swiadczeniobiorcy. Oszczednosci bedg nizsze .
w pierwszym roku i w drugim roku refundacji, niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e populacje oszacowano na podstawie komunikatéw DGL publikowanych przez NFZ, co moze
by¢ przeszacowaniem wynikajgcym z refundacji preparatu Pradaxa 110 mg takze w innym
wskazaniu (brak mozliwosci obliczert wytgcznie dla populacji docelowej);

e arbitralne przyjecie odsetka pacjentdéw przyjmujacych poszczegdlne prezentacje leku Pradaxa;

e zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego edoksaban jest wskazany w migotaniu
przedsionkéw; stosowanie dabigatranu, rywaroksabanu oraz edoksabanu nie wymaga
monitorowania wskaznika INR, jest wiec znacznie wygodniejsze dla pacjentéw w poréwnaniu
do antagonistow witaminy K. Jednak leki z grupy NOAC nie sg refundowane w migotaniu
przedsionkdéw. Istnieje pewne ryzyko przepisywania lekéw w zaaprobowanym wskazaniu, ale
w populacji, dla ktorej nie jest on przeznaczony. W konsekwencji populacja stosujgca lek
Lixiana moze by¢ zdecydowanie wyzsza niz to wynika ze wskazan refundacyjnych.

e technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce w analizie klinicznej sg zgodne
z technologiami wskazanymi w analizie ekonomicznej, ale nie z analizg wptywu na budzet
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(AWB). Uwzglednienie tylko lekéw z grupy NOAC w AWB wnioskodawca uzasadnit tym, ze
dostepnosc¢ edoksabanu wptynie jedynie na czestos¢ stosowania innych NOAC refundowanych
w Polsce, tj. dabigatranu i rywaroksabanu, posiadajgcych te same lub zblizone wskazania
refundacyjne”.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji dotyczacych wnioskowanych wskazan. 4 rekomendacje odnoszg sie do
stosowania edoksabanu (5 z 9 rekomendacji zostato opublikowanych przed dopuszczeniem
edoksabanu do obrotu w Unii Europejskiej):

e American College of Chest Physicians ACCP 2016 - W rekomendacji wymieniono leki z grupy
NOAC, uwzgledniajgc edoksaban. Jako terapie dtugoterminowg sugeruje sie (poza chorobg
nowotworowg) 3-miesieczng terapie antykoagulantami, tj. dabigatranem, rywaroksabanem,
apiksabanem i edoksabanem bardziej niz terapie VKA. W przypadku pacjentdw z chorobg
nowotworowg sugerowang terapig 3-miesieczng jest terapia HDCz bardziej niz VKA,
dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem i edoksabanem.

e Journal of the American College of Cardiology JACC 2016 - W rekomendacji wymieniono leki z
grupy NOAC, uwzgledniajac edoksaban. Doustne leki przeciwzakrzepowe - rywaroksaban,
dabigatran, apiksaban, edoksaban sg wskazane przy leczeniu i profilaktyce, wykazujgc nie
mniejszg skuteczno$¢ i lepsze bezpieczenstwo w poréwnaniu z tradycyjnymi srodkami -
heparyng i VKA. Nie sg jednak wskazane dla pacjentéw zchorobg nowotworows,
niewydolnoscig nerek, kobiet w cigzy i karmigcych. Dtugotrwate leczenie antykoagulantami, w
tym edoksabanem jest wskazane takze jako wtdrna profilaktyka po zatorowosci ptucnej.

e Deutsche Gesellschaft flr Angiologie DGA 2015 - Wsréd lekéw NOAC wystepuje takze
edoksaban. Wsrdod doustnych antykoagulantéw aktualnie stosowanych w przypadku
zakrzepicy zylnej lub ZP wymienia sie edoksaban - jako poczgtkowe leczenie po przynajmniej
5-ciu dniach leczenia HNF, HDCz, lub fondaparynuksem, dawkowanie: 60 mg, 1 raz dziennie,

e European Society of Cardiology ESC 2014 - alternatywnie do VKA mozna podawac leki z grupy
NOAC (rywaroksaban, dabigatran, apiksaban lub edoksaban). Leki te wykazujg zblizong
skutecznosé, a ponadto sg bezpieczniejsze (szczegdlnie pod wzgledem powaznych krwawien)
niz standardowa terapia heparyng lub doustnym VKA.
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Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych 6 organizacji, odnoszacych sie do ocenianej interwencji
we wskazaniu leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

e Haute Autorité De Santé (Francja) HAS 2016,

e College Voor Zorgverzekeringen (Holandia) CVZ 2016,

e Gemeinsamer Bundesausschusses (Niemcy) GBA 2016,

e Tandvards- Och Likemedelsformansverket (Szwecja)TLV 2016,

e The National Institute for Clinical Excellence (Wielka Brytania) NICE 2015,
e Scottish Medicines Consortium (Szkocja) SMC 2015.

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. W rekomendacjach zwrécono uwage na brak dziatajgcego
specyficznie s$rodka odwracajgcego dziatanie przeciwzakrzepowe edoksabanu. Rekomendacje
niemiecka, holenderska, szwedzka dotyczyty takze innego wskazania - profilaktyki udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (niezwigzanym z wadg zastawkowg -
w rekomendacji niemieckiej i holenderskiej), z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar mézgowy lub
przemijajacy atak niedokrwienny.

Wedtug informacji 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 12.09.2016 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.1599.2016.1.MKR, PLR.4600.1599.2016.2.MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 30
mg, 30 szt., EAN 5901549325058; Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 60 mg, 30 szt, EAN 5901549325072 we
wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2016 z dnia 28
listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Lixiana (edoxabanum) kod EAN: 5901549325058, we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w
sprawie oceny leku Lixiana (edoxabanum) kod EAN: 5901549325072, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u
dorostych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Lixiana
(edoxabanum) kod EAN: 5901549325058, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Lixiana
(edoxabanum) kod EAN: 5901549325072, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

3. Whniosek o objecie refundacjg leku Lixiana (edoksaban) we wskazaniu: , Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i

zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich izatorowosci ptucnej u

dorostych”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4350.19.2016.
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