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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z. 0. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Bayer Sp. z. 0. 0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bayer Sp. z. o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz.  U.
z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétow

ABI wskazn k kostkowo-ramienny (ang. ankle-brachial index);

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)

ACP American College of Physicians

ADRR Europejska baza danych zgtoszen o pqdejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports)

AE analiza ekonomiczna

AF migotanie przedsionkéw (ang. Atrial fibrillation)

AFP American Family Physician

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

AKL analiza kliniczna

ALI ostre niedokrwienie konczyny (ang. Acute limb ischemia)

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ARB antagonisty receptora angiotensyny Il (sartany) (ang. angiotensin receptor blockers)

ASA kwas acetylosalicylowy

ATC klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BMI wskazn k masy ciata (ang. body mass index)

CABG pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. Coronary Artery Bypass Grafting)

CAD choroba niedokrwienna serca (ang. Coronary Artery Disease)

CCS Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascular Society)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztoéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CKD przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease)

CLO Klopidogrel

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cv sercowo-naczyniowy (ang. Cardiovascular)

CZN cena zbytu netto

DAPT podwdjne leczenie przeciwptytkowe (ang. Dual Antiplatelet Therapy)

DBP ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekowej

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

eGFR szacunkowa szybkos¢ filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/95



Xarelto (rivaroxabanum) 0T.4330.12.2019

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
ETR oszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDL Lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

HF Niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
ICH udar krwotoczny/ krwawienie wewnagtrzczaszkowe (ang. Intracranial Haemorrhage)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IRF zaburzenia czynnosci nerek (ang. Impaired Renal Function)

IS udar niedokrwienny (ang. Ischaemic Stroke)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

U jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDD limitowa dawka dobowa

LDL Lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.

Les 2142, 7 po2n. zm.)

LV lewa komora (ang. left ventricular)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

MACE powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. Major adverse cardiovascular event)

MALE powazne niepozadane zdarzenie zwigzane z konczyng (ang. Major adverse limb event)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mi zawat serca (ang. Myocardial Infraction)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy

n liczba zdarzen

nd nie dotyczy

NESTEMI zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH Iicz'ba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentow, ktorych nalezy poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu

niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat);
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iloraz szans (ang. odds ratio)

Ostry Zespot Wiencowy

choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Artery Disease)

przezskoérna interwencja wiencowa (ang. Percutaneous Coronary Interventions)

najczesciej stosowana dawka dobowa

produkt krajowy brutto

Ogodlnopolski Rejestr Ostrych Zespotéw Wiencowych

Placebo

poziom odptatnosci

przezskoérna srédnaczyniowa angioplastyka wiehcowa (ang. Percutaneous transluminal coronary angioplasty)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty 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)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Rywaroksaban

pojedyncza terapia przeciwptytkowa (ang. Single Antiplatelet Therapy)
ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

zawat serca z uniesieniem odcinka ST

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 refundac;ji

Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2018 poz. 1510)

Antagonisty witaminy K
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
WR wysokos$¢ refundacii

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

ZP Zatorowos$¢ ptucna

2Chzz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.04.2019 .
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.218.2019.3.MN

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

Whnioskowana technologia:
e Produkty lecznicze:
Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125

e Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiencowg (CAD) z wspdtwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 mies.’

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:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Bayer AG
51368 Leverkusen

Germany

Whioskodawca:

Bayer Sp. z. 0. o.

Aleje Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
Polska

! Niniejsze wskazanie stanowi doprecyzowanie wskazania okreslonego we wniosku refundacyjnym: Rywaroksaban (Xarelto)
skojarzony z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek oraz zawatem serca w wywiadzie.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16 kwietnia 2019 r., znak PLR.4600.218.2019.1.MK, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10 maja 2019 r., znak
0T.4330.12.2019.K0O.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29 maja 2019 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza problemu decyzyjnego, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.

- [, Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza kliniczna, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

. _ Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg
wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie, Analiza racjonalizacyjna, HTA
Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

- [ R R ywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza wptywu na budzet, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

- | R ywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiehcowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem
serca w wywiadzie, Analiza ekonomiczna, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

- [N, Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. o., Krakdw, 2019.

- [N, Rywarroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

. _ Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg
wiencowg i zaburzeniami czynno$ci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie, Analiza racjonalizacyjna, wersja
2.0, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

- | R ywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem
serca w wywiadzie, Analiza ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.

- R ywaroksaban  (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

Xarelto, tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

BO1AFO01
Substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie inh bitory czynnika Xa

Substancja czynna

Rywaroksaban

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wierncowg (CAD) z wspétwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 mies.

Dawkowanie

CAD/PAD
Zalecana dawka to 2,5 mg dwa razy na dobe.

Pacjenci przyjmujacy produkt Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe powinni réwniez przyjmowac
dawke dobowg 75-100 mg ASA.

Czas trwania leczenia nalezy okreslic indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne
dokonywanie oceny oraz biorgc pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem
krwawienia.

Ograniczone dane kliniczne wskazujg, ze u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi. Zatem nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac Xarelto w tej grupie pacjentdw. Nie zaleca sie stosowania Xarelto
u pacjentoéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min. U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
lub umiarkowanym (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) zaburzeniem czynno$ci nerek nie ma potrzeby
zmiany dawki.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rywaroksaban jest wysoce wybiérczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym
po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng
droge kaskady krzepniecia krwi, hamujac zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.
Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynn k 1) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki
krwi.

Zrédio: ChPL Xarelto

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

30.09.2008 r. — data wydania pierwszego pozwolenia na terenie UE

23.08.2018 r. — data rozszerzenia wskazan do profilaktyki zdarzen zakrzepowych u dorostych pacjentow
z zespotem wienncowym lub objawowa choroba tetnic obwodowych

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

. Produkt Xarelto, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub
z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyna, jest wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentdow po ostrym zespole wiencowym (OZW)
z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi.

e  Produkt Xarelto, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany
do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw,
u ktérych wystepuje choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD) lub objawowa
choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) obcigzonych wysokim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/95



Xarelto (rivaroxabanum)

0T.4330.12.2019

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do Brak*
obrotu

Zrédto: ChPL Xarelto, EPAR Xarelto https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xarelto-epar-product-information_pl.pdf
*Produkt leczniczy Xarelto oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trdjkata — produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Xarelto 2,5 mg nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu, jednakze ocenie podlegata
inna dawka leku stosowana w innych zarejestrowanych wskazan. W 2013 r. przeprowadzono ocene zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych Xarelto (rywaroksaban) w dawce 15 i 20 mg w leczeniu zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i ZP u dorostych. Zaréwno Rekomendacja
Prezesa, jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byly negatywne. Jednocze$nie Rekomendacja Prezesa oraz
Stanowisko Rady Przejrzystosci byty pozytywne dla wskazania: Xarelto (rywaroksaban) u chorych z zatorowoscig
ptucng (ZP) oraz w profilaktyce nawrotowej zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i ZP u dorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistéw witaminy K oraz chorych z niestabilng antykoagulacjg
antagonistami witaminy K, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono Rekomendacje Agencji i stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace produktu

leczniczego Xarelto.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Xarelto

Nr i data wydania

Lek i oceniane wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT

Rekomendacja nr
97/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 r.
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 151,
152 i 153/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 r.

Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: ,Leczenie
zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i
ZP u dorostych”

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego: Xarelto (rywaroksaban) (...) we wskazaniu:
.Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP
u dorostych”.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Xarelto (rywaroksaban) u chorych z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz
w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz
chorych z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia, przy 30% odptatnosci, w ramach
grupy limitowej zawierajgcej heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych
mozna wnioskowac o skutecznosci rywaroksabanu. Dostepne badanie
RCT wykazuje, ze u chorych na ostrg, objawowg zatorowo$¢ ptucng
leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie
enoksaparyng z antagonistg witaminy K (VKA), pod wzgledem ryzyka
nawrotu ZChZZ. Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie
rywaroksabanu wigze sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem powaznego
krwawienia (...). Natomiast nie stwierdzono réznic w ryzyku zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z leczeniem enoksaparyng z VKA. Dodatkowo metodyka
badania nie jest catkowicie przejrzysta. (...) Przy podobnej skutecznosci
w przedmiotowym wskazaniu, nieuzasadniony jest znacznie wyzszy koszt
terapii rywaroksabanem (Xarelto) niz enoksaparyny + VKA. Jednakze lek
nie wymaga kontroli laboratoryjnej i stanowi wygodng alternatywe dla
chorych dorostych z przeciwwskazaniami do heparyn
drobnoczgsteczkowych lub antagonistéw witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K.

Stanowisko: Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
leku Xarelto (rywaroksaban) u chorych z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz
w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczasteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz
chorych z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia (...).

Uzasadnienie: Na podstawie jednego niezaslepionego RCT (EINSTEIN-
PE) typu ,non-inferiority” wykazano, ze u chorych na ostrg, objawowg
zatorowosc¢ ptucng leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz
leczenie enoksaparyng z antagonistg witaminy K (VKA), pod wzgledem
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ryzyka nawrotu ZChZZ. Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii
przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie ze statystycznie mniejszym
ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawienn wewnatrzczaszkowych
i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w poréwnaniu z terapig
standardowg), ale nie stwierdzono réznic w ryzyku zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z leczeniem enoksaparyng z VKA. (...) Rywaroksaban (Xarelto) jest lekiem
podobnie skutecznym do enoksaparyny + VKA w przedmiotowym
wskazaniu, wiec znacznie wigkszy koszt terapii nie jest uzasadniony.
Doustnie stosowany lek przeciwzakrzepowy, nie wymagajgcy kontroli
laboratoryjnej, moze by¢ atrakcyjng alternatywa do obecnie stosowanych
lekéw, ale wymaga dalszych badan i zmniejszenia kosztow terapii.

Z7G — zakrzepica zyt gtebokich, ZP — zatorowo$¢ ptucna, VKA — agonisty witaminy K, ZChZZ — Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, RCT —
badanie kliniczne z randomizacjg

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (CAD) z wspdtwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystapienia zawatu serca
wynosi 212 mies.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie leku Xarelto zawiera sie w jego wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy zwrécié uwage,
ze zawezenie wskazania refundacyjnego do okreslonego poziomu eGFR oraz czasu jaki mingt od przebytego
zawatu serca wymaga weryfikacji ww. parametréw przez lekarza przepisujgcego recepte refundowang na lek
Xarelto.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Xarelto, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym za
Kwalifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje uzasadnienie w ustawie o refundaciji.
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Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla leku Xarelto 2,5 mg odrebnej grupy limitowej. Uzasadniajgc wtgczenie
leku Xarelto do nowej grupy limitowej zwrécono uwage, iz kwalifikacja leku do istniejgcej grupy limitowej wptynie
na wzrost odptatnosci pacjenta za opakowanie produktu.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, w ramach grupy limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczgsteczkowych, refundowane sg inne prezentacje leku Xarelto (10 mg, 15 mg, 20 mg). Ponadto
w ramach grupy limitowej 22.0 oprocz rywaroksabanu refundowane sg réwniez leki zawierajgce substancje
czynne: apiksaban, dabigatran oraz leki z grupy heparyn: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe
miedzynarodowg (...) przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen,
w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci.

W uzasadnieniu dla utworzenia nowej grupy limitowej dla rywaroksabanu w dawce 2,5 mg wnioskodawca
wskazal, iz zaden z produktéw wigczonych do powyzszej grupy nie jest refundowany we wskazaniu bedgcym
przedmiotem niniejszej analizy. Aktualne wskazania refundacyjne produktéw leczniczych wigczonych do grupy
22.0 dotyczg m.in. ich stosowania w terapii zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym leczenia profilaktycznego.
Jednoczesnie wnioskowane wskazanie dla leku Xarelto w dawce 2,5 mg dotyczy profilaktyki wtérnej zdarzen
zakrzepowych u pacjentdow z chorobg wiencowg. W zwigzku z powyzszym mozna przyjgc, iz leki te stosowane
sg w zblizonych wskazaniach.

Podsumowujgc, zdaniem analitykow Agencii, ze wzgledu na aktualng kwalifikacje innych lekéw stosowanych
w terapii i profilaktyce zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym innych prezentacji leku zasadne jest wigczenie
leku Xarelto w dawce 2,5 mg do przedmiotowej grupy limitowej.

Whnioskodawca zaproponowat ustalenie limitowej dawki dobowej (LDD) rywaroksabanu na poziomie réwnym
dawce dobowej (zgodnej z ChPL) tj. 5 mg. Jest to dawka nizsza od ustalonego przez WHO DDD wynoszgcego
20 mg. Niemniej nalezy zauwazyc, iz w przypadku obecnie refundowanych prezentacji leku Xarelto stosowanych
w innych wskazaniach rowniez przyjeto nizszg dawke limitowg niz ustalone DDD tj. 10 mg. Nalezy jednak
zauwazyC, iz ze wzgledu na zakres wnioskowanego wskazania tj. profilaktyka wtérna, w ramach ktorej
rywaroksaban stosowany jest w niskich dawkach, przyjecie LDD na poziomie rownym dawce dobowej tj. 5 mg
jest, zdaniem analitykéw Agenciji, zasadne.

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przeprowadzit obliczen, w ktérych uwzglednitby wigczenie leku Xarelto
2,5 mg do istniejgcej grupy limitowej ponizej przedstawiono szczegétowe oszacowania analitykéw Agenciji.
W oszacowaniach tych uwzgledniono mozliwo$¢ przyjecia dla leku Xarelto 2,5 mg LDD na poziomie 5i 10 mg.

W scenariuszu przedstawionym przez wnioskodawce odptatno$é pacjenta wyniosta . W przypadku,
gdy lek Xarelto 2,5 mg bytby finansowany w ramach grupy limitowej 22.0, odptatno$¢ pacjenta za opakowanie
leku wyniostaby: przy przyjeciu LDD w wysokosci 10 mg lub gdy LDD wyniesie 5 mg.
Tabela 6. Kwalifikacja leku Xarelto, 2,5 mg do istniejgcej grupy limitowej (obliczenia analitykéw Agencji (PLN)
Nazwa leku Zawartos¢ | Substancja | nnn0 | ycz | oo | WLF Kat. | Koszt | \ype
opakowania czynna odptatnosci NFz
Osobna grupa limitowa — propozycja wnioskodawcy, analiza podstawowa, LDD=5mg
Xarelto,
tabl., 2,5 rivaroxabanum
mg
22.0 — Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych, LDD 5 mg
Xarelto,
tabl., 2,5
mg
rivaroxabanum
Xarelto, tabl., 10 mg 10 tabl. 10 83,16 94,99 40,17 ryczatt 36,97 58,02
Xare't°1‘ ;arz'é‘ powl., 14 szt. 21 116,42 | 133,99 | 84,35 30% 59,04 | 74,95
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Nazwa leku Zawartos¢ | Substancja | nnnn | ycz | cp | WLF Kat. | Koszt | \ype
opakowania czynna odptatnosci NFz

Xare't°1* éa:]"g’ POWL, | 42 sat. 63 | 349,27 | 384,65 | 253,04 30% 177,13 | 207,52
Xare'tOé(t)a:]"g’ powl., 14 szt. 28 116,42 | 135,58 | 112,46 30% 78,72 | 56,86
Neoparin, roztwoér 10 amp.- enoxaparinum
do wstrzykiwan, 40 | strz.po 0,4 natﬁcum 20 65,66 | 80,33 | 80,33 ryczatt 7713 | 3,20

mg/0,4 mI** ml

22.0 — Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych, LDD 10 mg
Xarelto,
tabl., 2,5
mg
Xarelto, tabl., 10 mg 10 tabl. 10 83,16 | 94,99 | 40,17 ryczatt 36,97 | 58,02
rivaroxabanum

Xare'toi éarz'é* powl., 14 szt. 21 116,42 | 133,99 | 84,35 30% 59,04 | 74,95
Xare'toi éarz'é* powl., 42 szt 63 349,27 | 384,65 | 253,04 30% 177,13 | 207,52
Xare'mééa:]'é’ powl., 14 szt. 28 116,42 | 135,58 | 112,46 30% 78,72 | 56.86
Neoparin, roztwor 10 amp.- enoxaparinum
do wstrzykiwan, 40 | strz.po 0,4 natﬁcum 20 65,66 80,33 80,33 ryczatt 7713 3,20

mg/0,4 mI** ml

**lek stanowigcy podstawe limitu w grupie limitowej
DDD - dzienna dawka leku, UCZ — urzgdowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc¢ limitu finansowania, NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia, RSS — instrument dzielenia ryzyka, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, LDD — limitowa dawka dobowa.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla leku Xarelto w dawce 2,5 mg, 56 tabl. wynosi:

za opakowanie zawierajgce 56 tabl. Nalezy zauwazyé¢, iz lek Xarelto w dawce 2,5 mg, jednakze w mniejszym
opakowaniu zawierajgcym 28 tabletek, jest dostepny na rynku prywatnym. Jego cena jest rézna w zalezno$ci
od apteki i waha sie od 68,20 PLN (mp.pl) do 186,36 PLN (swiatleku.pl).

Informacje dodatkowe

W celach poglgdowych przedstawiono zestawienie cen zbytu netto aktualnie refundowanych prezentacji leku
Xarelto (na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 1 maja 2019 r.) w poréwnaniu do zaproponowanej ceny zbytu
netto dla leku Xarelto 2,5 mg.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze powyzsze zestawienie nie poréwnuje efektywnych cen lekow po
zaimplementowaniu instrumentéw dzielenia ryzyka i rzeczywisty koszt dla wszystkich przedstawionych
prezentacji leku Xarelto moze odbiega¢ od powyzej przedstawionego.
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Tabela 7. Zestawienie cen zbytu netto aktualnie refundowanych prezentacji leku Xarelto oraz wnioskowanej

prezentacji leku Xarelto

. Dawka - Liczba mg w e 2
Substancja [mg] Liczba tabl. opakowaniu netto (CZN) CZN/ mg [PLN]
[PLN]
Xarelto (rivaroksabanum) 2,5 mg 2,5 56 140
Xarelto (rivaroksabanum) 10 mg 10 10 100 77,00 0,77
Xarelto (rivaroksabanum) 15 mg 15 14 210 107,80 0,51
Xarelto (rivaroksabanum) 20 mg 20 14 280 107,80 0,38

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Stabilna choroba wiencowa (ICD-10 125) to zespot kliniczny objawiajgcy sie wystepowaniem bodlu, ucisku,
pieczenia lub dtawienia w klatce piersiowej, wywotanych wysitkiem fizycznym lub stresem. Bél ten moze réwniez

wystepowac¢ samoistnie. Stabilna choroba wiencowa jest spowodowana przez dostarczanie niewystarczajgcej
ilosci tlenu i substancji odzywczych do miesnia sercowego.

Stabilna choroba wiericowa obejmuije:

o dlawice piersiowg stabilng — bol w klatce piersiowej pojawia sie w czasie wysitku fizycznego, pod
wptywem silnych emocji i szybko ustepuje po ich ustaniu lub zazyciu podjezykowo nitrogliceryny,

e dfawice mikronaczyniowg — dysfunkcja mikrokrgzenia wiencowego odpowiada za niedokrwienie miesnia
sercowego,

e dtawice zwigzang z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi — mostki migsniowe powodujg
zwezanie Swiatla tetnicy tylko w czasie skurczu miesnia sercowego,

e dlawice naczynioskurczowg — bodl dtawicowy jest spowodowany przez samoistny skurcz tetnicy
wiencowej; epizody dfawicy ustepujg samoistnie i nie prowadzg do zawatu serca.

[Zrédio: ESC 2013; Szczeklik 2017]
Epidemiologia
Stabilna dtawica piersiowa jest bardzo r6znorodna klinicznie. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania diawicy
piersiowej zwieksza sie u obu ptci z wiekiem i wynosi:
e  5-7% u kobiet w wieku 45-64 lat,
e 10-12% u kobiet w wieku 65-84 lat,
e 4-7% u mezczyzn w wieku 45-64 lat,
e 12-14% u mezczyzn w wieku 65-84 lat.

Zapadalnos¢ na dtawice piersiowg wynosi 2-4/1000 oséb, a chorobowo$¢ 20-40/1000 oséb. Roczng zapadalnosé
na niepowiktang dfawice piersiowg szacuje sie na 1,0% w8réd mezczyzn i kobiet w wieku 45-65 lat, 4% wsréd
kobiet i mezczyzn w wieku 75-84 lat. Roczna $miertelnos¢ z powodu dtawicy piersiowej wynosi 1,2-3,8%. Roczna
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowych wynosi 0,6-1,4%.

[Zrédio: ESC 2013, Szczeklik 2017]

Etiologia i Patogeneza

Stabilna choroba wiehcowa rozwija sie na skutek stabilnych zmian miazdzycowych i/lub zmian czynnosciowych
w nasierdziowych odcinkach tetnic wiencowych i/lub naczyniach mikrokrgzenia. Obecnos¢ blaszek
miazdzycowych powoli prowadzi do zwezenia $wiatta naczyh krwionosnych, co uposledza doptyw krwi do migesnia
sercowego. Do niedokrwienia miesnia sercowego dochodzi, gdy swiatto tetnicy jest zwezone w 75%. Epizody
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niedokrwienia lub hipoksji wigzg sie z przemijajacym bélem w klatce piersiowej. Stabilna choroba wiehcowa moze
réwniez przebiegac¢ bezobjawowo po przebyciu ostrego zespotu wiencowego.

Czynnikami ryzyka rozwoju choroby wiencowe;j sa:
e nadcisnienie tetnicze,

hipercholesterolemia,

otytos¢,

cukrzyca typu 2,

palenie tytoniu,

siedzacy tryb zycia,

przypadki choroby w rodzinie.

[Zrédio: ESC 2013, http://www.ikard.pl/choroba-wiencowa.html#a4]
Diagnostyka
Podstawg do rozpoznania stabilnej choroby wiehcowej jest zebrany od pacjenta wywiad lekarski. Badania

laboratoryjne oraz specjalistyczne inwazyjne i nieinwazyjne badania kardiologiczne umozliwiajg potwierdzenie
rozpoznania, wykluczenie rozpoznan alternatywnych i ocene zaawansowania choroby.

U pacjentéw z podejrzeniem dtawicy piersiowej zaleca sie oznaczenie:

e stezenia hemoglobiny (w celu oceny morfologii krwi obwodowej),

e stezenia hormondw tarczycy (dostarcza informacje na temat mozliwych przyczyn niedokrwienia),

e stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

e lipidogramu na czczo (w tym stezenie cholesterolu catkowitego, HDL — lipoprotein wysokiej gestosci, LDL
— lipoprotein niskiej gestosci oraz triglicerydow,

e stezenia kreatyniny w surowicy, oszacowanej wielkosci przesgczania kiebuszkowego (eGFR).

Ponadto nalezy przeprowadzi¢ EKG, elektrokardiograficzny test wysitkowy, EKG metodg Holtera, badanie
echokardiograficzne spoczynkowe, obrazowe proby obcigzeniowe, koronarografie, rezonans magnetyczny serca
w spoczynku, RTG klatki piersiowe;.

[Zrédto: ESC 2013; Szczeklik 2017]
Obraz kliniczny

Stabilna choroba wiencowa objawia sie zazwyczaj bélem w klatce piersiowej. Bol ten jest zwykle umiejscowiony
zamostkowo, pojawia sie na skutek wysitku fizycznego lub stresu i silnych emocji i ustepuje w spoczynku lub
po przyjeciu nitrogliceryny. Szacuje sie, ze 50-80% epizodoéw niedokrwienia miesnia sercowego ma charakter
bezobjawowy (tzw. nieme niedokrwienie).

[Zrédito: Szczeklik 2017]
Przebieg naturalny

Choroba moze mie¢ przebieg bardzo zréznicowany. U wiekszosci chorych dolegliwosci przez dtugi czas maja
charakter stabilny. U czesci chorych moze dochodzi¢ do okresowych zaostrzeh choroby w postaci ostrego
zespotu wiencowego, u innych natomiast dominowa¢ mogg objawy sSwiadczace o niewydolnosci serca.
Na kazdym etapie stabilnej choroby wienncowej moze dojs¢ do zatrzymania krgzenia.

[Zrédito: Szczeklik 2017, http://www.ikard.pl/choroba-wiencowa.htmi#a4, https://podyplomie.pl/medycyna/26194, stabilna-choroba-wiencowa-
czy-leczymy-zgodnie-ze-standardami data dostepu: 15.06.2019 r.]

Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi w stabilnej chorobie wiehcowej sg: wiek, stopien nasilenia dtawicy
piersiowej (w skali CCS), pte¢ pacjenta, zaburzenia czynnosci lewej komory, wyniki badan obcigzeniowych,
stopien zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, nieprawidlowosci w EKG
spoczynkowym, cukrzyca, uposledzenie czynnosci nerek, przerost lewej komory, spoczynkowa czestotliwos¢
rytmu serca > 70/min. Ryzyko zgonu pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem zgonu wynosi >3%, a matym <1%,
natomiast ryzyko zgonu w grupie posredniego ryzyka wynosi 1-3%.

[Zrédio: Szczeklik 2017]

Leczenie i cele leczenia
Leczenie stabilnej choroby wiencowej ma na celu:

e Poprawe rokowania przez zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym poprzez:
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0 zmiane stylu zycia;

o kontrole czynnikédw ryzyka miazdzycy: palenia tytoniu, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy,
nadcisnienia tetniczego;

0 leczenie chordb nasilajgcych dtawice piersiowg: niedokrwistosé, nadczynno$¢ tarczycy,
zaburzenia rytmu przebiegajgce z szybkg czynnoscig komor;

0 leczenie farmakologiczne;

e Zmniejszenie objawow klinicznych poprzez redukcje niedokrwienia miesnia sercowego i zapobieganie
jego nawrotom.

Stabilng chorobe wiencowg mozna leczy¢ zachowawczo, stosujgc 1 lub wiecej lekdéw przeciwdtawicowych oraz
lekdbw poprawiajgcych rokowanie, lub inwazyjnie, co obejmuje przeprowadzenie zabiegu rewaskularyzacji
za pomocg przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania tetnic wiencowych (CABG).

Intensywnos¢ leczenia stabilnej choroby wiencowej jest uzalezniona od stopnia nasilenia bélu wiencowego.
Zaleca sie, aby pacjent ze stabilng chorobg wiencowg przyjmowat:

e kwas acetylosalicylowy (ASA) lub klopidogrel (w przypadku nietolerancji ASA); leczenie przeciwptytkowe
ma na celu zmniejszenie agregacji ptytek i zapobieganie powstawaniu skrzeplin w tetnicach wiericowych.
Niestety stosowanie lekéw przeciwptytkowych wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia;

o statyne;
¢ inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub bloker receptora angiotensynowego (ARB).
Inwazyjne leczenie stabilnej choroby wiencowej nalezy wdrozy¢ w przypadku:
e zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej > 50%;
e zwezenia > 50% w poczatkowym odcinku gatezi miedzykomorowej przedniej;
e choroby dwu- lub tréjnaczyniowej z uposledzong czynno$cig lewej komory (LVEF <40%);
e istnienia udokumentowanego duzego obszaru niedokrwienia migsnia sercowego (> 10% lewej komory);
e zwezenia > 50% jedynej droznej tetnicy obwodowej;

e zwezenia > 50% w razie wystepowania dtawicy piersiowej (lub jej ekwiwalentu) ograniczajgcej aktywnosé
i nieodpowiadajgcej na leczenie farmakologiczne.
[Zrédio: Szczeklik 2017]

Szczegoty dotyczace leczenia przeciwptytkowego na podstawie wytycznych ESC z 2013 r. przedstawia Tabela
8.

Tabela 8. Szczegétowe informacje na temat leczenia przeciwplytkowego wedtug wytycznych ESC z 2013 r.

Kwas acetylosalicylowy Klopidogrel

Zahamowanie wytwarzania
tromboksanu A2 (silnie pobudza ptytki
krwi i obkurcza naczynia) w ptytkach
krwi poprzez nieodwracalne
zahamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy 1

Blokowanie receptora ADP na
powierzchni ptytek (silnie pobudza ptytki
i powoduje ich adhezje i agregacje)

Efekt/mechanizm

Dawka 75 mg/dz. 75mg 1 xdz.

Objawy ze strony przewodu
Dziatania niepozadane pokarmowego, zwigkszone ryzyko
krwawienia

Zwigkszone ryzyko wystgpienia
zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j

Korzystny efekt na uktad krazenia wykazany

w badaniach klinicznych ) Tak

Czynne krwawienie patologiczne,
krwotok, ciezkie zaburzenie czynnosci
watroby

Choroba wrzodowa, skaza krwotoczna,

Przeciwwskazania -
astma aspirynowa
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2017 i 2018 dotyczace rozpoznan
obejmujgcych przewleklg chorobe niedokrwienng serca (ICD-10 125) oraz ostry i ponowny zawat serca
(odpowiednio 121 i 122).

Wedtug danych NFZ w latach: 2017 i 2018 (pierwsza potowa) zgtoszono odpowiednio 1 529 437 i 1 479 255
pacjentdw w wieku powyzej 18. roku zycia z przewlekta chorobg niedokrwienng serca (rozpoznaniem ICD-10
125). Wystepowanie ostrego zawatu serca odnotowano w 2017 r. u 97 719 oséb, natomiast w 2018 r. u 99 891
os6b. Ponowny zawat serca wystgpit natomiast u 1107 i 1076. Dostepne dane NFZ umozliwity réwniez
oszacowanie populacji pacjentéw z przewleklg chorobg niedokrwienng serca, u ktérych w okresie powyzej 12
mies. do 4 lat wstecz nastgpit zawat serca — 128 400 pacjentéw w 2017 r. i 159 494 pacjentow w 2018 r.

Zgodnie z opinig przedstawiong przez prof. Adama Witkowskiego populacja pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowa, ktorzy przebyli w przesztosci zawat serca i wystepuje u nich niewydolnos¢ nerek (eGFR< 60 ml/ min)
obejmuje 188 662 osoby. Wedtug prof. Tomasza Zubilewicza populacja ta obejmuje ok. 150 tys. pacjentow.
Ekspert wskazat jednoczesnie, iz do terapii wnioskowanym lekiem moze sie kwalifikowaé okoto 25% ww.
pacjentow. Liczba ta zalezna jest zdaniem eksperta od odptatnosci za lek.

Dane NFZ oraz informacje od ekspertéw klinicznych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. Z wg 2018
: . 2017 .
rozpoznania ICD-10: (pierwsza potowa)
125 — przewlekta choroba niedokrwienna serca 1529 437 1479 255
NFz | 121 — ostry zawat migsnia sercowego 97 719 99 891
122 — ponowny zawat serca 1107 1076
Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-10:
125, u ktorych w przesztosci (od powyzej 12 mies. do 128 400 159 494
4 lat) zgtoszono rozpoznanie 121 lub 122
Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow
Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktérych oceniana
Ekspert R e zachorowan w ciggu technologia bytaby Zrédio
w Polsce .
roku w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
European
Cardiovascular
Zapadalnoscé roczna na Disease Statistics
2017.

Prof. dr hab. n. med.
Adam Witkowski

Kierownik Kliniki
Kardiologii i
Angiologii
Interwencyjnej

Pacjenci ze stabilng
chorobg wiercowg w
2015 roku: 1 658 563.

Pacjenci ze stabilng
chorobg wienicowg +
przebyty zawat serca+

chorobe wiencowg w
Polsce=354 319.

Nie znam szacunkéw
liczby zachorowan w
ciggu roku w Polsce na
chorobe wiencowg w
potgczeniu z

188 662:
38 400 000=0,5%.

Instytut Kardiologii w n’gggifgg?j‘g g%fgg z niewydolnoscia nerek artykule.
Warszawie ’ : i przebytym w wywiadzie European
zawatem serca. Cardiovascular
Disease Statistics
2017.

Engelbertz C. et al. Int
J Cardiol 2017; 243:65-
72. Dane liczbowe dla
Polski sg ekstrapolacjg
Z rejestru niemieckiego
opublikowanego w tym

Prof. dr hab. n. med.
Tomasz Zubilewicz

Kierownik Katedry

Publiczny Szpital
Kliniczny Nr 1 w
Lublinie

i Kliniki Chirurgii ~25%
Naczyn i Angiologii ok. 150 tys. ok. 3-5 tys. zalezy to od wysokosci Szacunki wtasne
Samodzielny dopfaty pacjenta.
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Komentarz analitykéw Agencji:

Dane NFZ uniemozliwiajg oszacowanie populacji pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca, u ktérych
w okresie co najmniej 12 mies. nastgpit zawat serca i u ktérych wystepuje niewydolnos¢ nerek. Nalezy zauwazyc,
iz dane NFZ pozwolity jedynie na wyekstrahowanie pacjentéw, u ktérych maksymalnie 4 lata wstecz nastgpit
zawat serca. Nalezy zauwazyC, iz istnieje znaczny odsetek pacjentdéw z przewlekia niewydolnoscig serca,
u ktérych zawat mogt wystgpi¢ nawet kilkadziesiat lat wezesniej. W zwigzku z powyzszym dane NFZ mozna uznaé
za niedoszacowane w tym zakresie. Jednoczes$nie dane te nie uwzgledniajg populacji pacjentéw, u ktérych
wystepuje niewydolnos$¢ nerek.

Analizujgc dane pozyskane od ekspertow mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentdow z wnioskowanym
wskazaniem moze obejmowaé od ok. 150 tys. do 190 tys. pacjentéw. Sg to wartosci zblizone do oszacowan
populacji dokonanych w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie (www.ptkardio.pl, www.acponline.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 maja 2019 r. Nie stosowano ograniczen czasowych wyszukiwania.
W przypadku, gdy byty dostepne rekomendacje z réznych lat, wybierano te najbardziej aktualne.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji postepowania klinicznego. Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne nie opracowato wiasnych wytycznych w tym zakresie, jednakze na stronie
internetowej udostepnia najnowsze wytyczne europejskie (ESC).

Odnalezione rekomendacje kliniczne sg zgodne w zakresie zalecen dotyczgcych leczenia przeciwptytkowego.
Terapia skojarzona kwasem acetylosalicylowym oraz klopidogrelem jest rekomendowana u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) Iub
klopidogrelu (w przypadku nietolerancji ASA) w celu zapobiegania powstawaniu skrzeplin w tetnicach

wiencowych. Zadne z odnalezionych rekomendaciji nie wskazujg mozliwosci stosowania rywaroksabanu.

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

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Autorzy zalecen zwracajg uwage, ze zmiana stylu zycia, rzucenie palenia, zwigkszenia aktywnosci

AFP 2018 fizycznej, kontrolowanie masy ciata, zbilansowana dieta oraz monitorowanie choréb wspdtistniejgcych:
(USA) nadcisnienia i cukrzycy moze zmniejszy¢ $miertelno$¢ zwigzang z przewlektg chorobg wiencowa [A].
Konflikt intereséw: Leczenie farmakologiczne:
Brak informaciji . Leki przeciwplytkowe: kwas acetylosalicylowy w dawce 75-162 mg dziennie; Klopidogrel moze
Zrodio finansowania: by¢ stosowany w celu hamowania agregaciji ptytek, gdy wystepuje nietolerancja na ASA [A];
Brak informacji e Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) obnizajg wspotczynnik $miertelnosci; powinny by¢

stosowane przez pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg ze wspdtistniejgcym nadcisnieniem
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tetniczym, cukrzyca, przewlekig chorobg nerek, nieprawidtowym funkcjonowaniem lewej komory,
skurczowa niewydolnoscig serca oraz po przebytym zawale [A];

. B-blokery — do rozwazenia jako terapia pierwszego rzutu u pacjentow w podesztym wieku, po
zawale serca [A];

e  Antagonisci wapnia mogg by¢ podawani pacjentom z brakiem tolerancji na 3-blokery [A];

e  Azotany sg zalecane do stosowania w przypadku ostrej dtawicy piersiowej w celu fagodzenia jej
objawow [A];

. Ranolazyna jest rekomendowana pacjentom ze stabilng choroba wiencowg z zaburzeniami
funkcji watroby (brak informacji o klasie zalecen).

Klasy zalecen:
A — spdjne, dobrej jakosci dowody,

B — niespojne lub o ograniczonej jakosci dowody,
C — konsensus, zwykta praktyka, stanowisko eksperckie lub opis serii przypadkow.

SIGN 2018
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informacji

Pacjenci ze stabilng chorobg wienicowg powinni stale przyjmowa¢ aspiryne (75-300 mg dziennie) oraz
statyny. W przypadku nietolerancji aspiryny zaleca sie przyjmowanie klopidogrelu (75 mg dziennie). Zaleca
sie rozwazenie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny [1++].

Leczenie farmakologiczne:

e  B-blokery sg zalecane jako leczenie pierwszej linii w diugoterminowym zapobieganiu bolu w
klatce piersiowej, wynikajacego z dtawicy piersiowej [1++];

e w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie B-blokerami, zaleca sie terapig skojarzong z
blokerami kanatéw wapniowych [1++];

e w przypadku nietolerancji B-blokeréw zalecane jest stosowanie antagonistéw kanatéw
wapniowych [1++];

. azotany (trinitrogliceryna) sg zalecane w przypadku nagtego napadu ostrej dtawicy piersiowej w
celu tagodzenia jej objawdw [1++].

Poziomy wiarygodno$ci danych:

[1++] — Jednoznaczne dowody z wielu wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych
prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej lub metaanaliz;

[1+] — Dane z wtasciwie przeprowadzonych metaanaliz, przeglagdéw systematycznych i randomizowanych
kontrolowanych badar klinicznych o niskim ryzyku btedu;

[1-] — Dane z metaanaliz, przegladow systematycznych i randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych o wysokim ryzyku btedu;

[2++] — Przemawiajgce dowody z wysokiej jakosci przegladow systematycznych Ilub duzych badan
kohortowych;

[2+] - Przemawiajgce dowody z dobrej jakosci przegladéw systematycznych lub duzych badar kohortowych
z matym ryzykiem btedu;

[2-] — Dane z badan kohortowych i opiséw przypadkow z wysokim ryzykiem btedu;
[3] — Dane pochodzgce z opiséw przypadkow.

ECS 2013 oraz ECS 2016*
(Europa)

Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédio finansowania:
srodki wtasne towarzystwa

Leczenie farmakologiczne u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg

Celem farmakoterapii u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg sa: tagodzenie objawéw dtawicowych
(preparaty nitrogliceryny) oraz zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym (dziatania majace na celu
zapobieganie zawatom serca oraz zgonom na skutek CAD, ograniczajg czestos¢ wystepowania ostrych
incydentéw zakrzepowych oraz rozwdj dysfunkcji komory).

Leki przeciwniedokrwienne:

e  Azotany;

. Beta-adrenolityki;

e  Antagonisci wapnia;
. Iwabradyna;

. Nikorandil.

Prewencja incydentéw dtawicy piersiowej:

. Leki przeciwptytkowe (zapobiegajg powstawaniu skrzeplin w tetnicach wiencowych na skutek
zmniejszania agregac;ji ptytek, ich stosowanie zwieksza ryzyko krwawienia);

o Kwas acetylosalicylowy (dziata poprzez zahamowanie wytwarzania tromboksanu A2,
ktory silnie pobudza ptytki krwi i obkurcza naczynia; uznaje sie, ze najwiekszy stosunek
korzysci do ryzyka osigga sie w przypadku dawek 75-100 mg/dzien) [I A];

o Inhibitory gl koproteiny P2Y 4, (hamujg agregacje ptytek)**;
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. Leki hipolipemizujgce (zaburzenia lipidowe sg istotnym czynnikiem ryzyka w stabilnej chorobie
wiencowej; docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosi < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl), a jezeli
nie mozna osiggna¢ tego stanu, zaleca sie¢ zmniejszenie cholesterolu frakcji LDL o > 50%) [l A];
. Inhibitory konwertazy angiotensyny (zaleca sie podawanie ich pacjentom ze stabilng chorobg
wiencowg oraz wspdtistniejgcym nadcisnieniem tetniczym (LVEF < 40%), cukrzycg lub
przewlektg chorobg nerek) [l A].
Terapia zachowawcza u os6b ze stabilng chorobg wiencowag obejmuje kombinacje co najmniej jednego
leku przeciwdlawicowego i lekdéw stosowanych w celu poprawy rokowania, a takze nitrogliceryny do
zwalczania bolu dfawicowego [I C, | B]. Pacjenci powinni réwniez przyjmowaé beta-adrenolityk lub
antagoniste wapnia, by zwolni¢ czestos¢ rytmu serca [| A]l. W ramach leczenia drugiego rzutu zaleca sie
witgczenie dtugo dziatajgcych azotandw lub iwabradyny, nikorandilu lub ranolazyny [lla B]. Stosowane leki
drugiego rzutu powinny by¢ wymieniane w ramach pierwszego rzutu w zaleznosci od choréb
wspotistniejgcych oraz tolerancii [I C].
Klasy zalecer:
Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne, skuteczne;
Klasa Il — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci
/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu;

0  Kilasa Ila — Dowody/opinie przemawiajgce w wigkszosci za przydatnoscia/ skutecznoscis;
0  Kilasa Ilb — Przydatnosc¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie;
Klasa Il — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub
zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe.
Poziomy wiarygodno$ci danych:

[A] — Jednoznaczne dowody z wielu wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej lub metaanaliz;

[B] — Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonej proby klinicznej lub duzych badan kohortowych;

[C] — Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

CCS 2014
(Kanada)
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Podkresla sie korzystny wptyw zmiany stylu zycia, rzucenia palenia, zwiekszenia wysitku fizycznego,
racjonalnego odzywiania na poprawe rokowania u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa. Pacjenci
powinni by¢ poddani indywidualnej ocenie ryzyka wynikajgcego ze wspétistnienia nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy, dyslipidemii.
Leczenie farmakologiczne stabilnej choroby wiencowej powinno obejmowac:

e  Terapie przeciwptytkowg
Rekomendowane jest przyjmowanie 81 mg kwasu acetylosalicylowego dziennie, jesli nie ma ku temu
przeciwwskazan. Jesli istniejg, zalecany jest klopidogrel w dawce 75 mg dziennie (silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody).
Nie jest wskazane przyjmowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej przez diugi okres czasu (wskazanie to
nie dotyczy okresu czasu po zatozeniu stentéw) (rekomendacja warunkowa, umiarkowanej jakosci
dowody).

e  Statyny

Zalecane jest podawanie statyn wszystkim pacjentom ze stabilng chorobg wiencows (silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody).

. Inhibitory konwertazy angiotensyny

Rekomendowane jest (jesli nie ma ku temu przeciwwskazan) przyjmowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) przez pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg oraz wspdétistniejacym nadcisnieniem
tetniczym (LVEF < 40%), cukrzyca lub przewlekta chorobg nerek. U pozostatych pacjentéw terapia ACE
powinna by¢ rozwazona (silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody).

e Inhibitory ukfadu renina — angiotensyna — aldosteron

Gdy ACE nie sg tolerowane przez pacjentéw, powinni wéwczas przyjmowac inhibitory uktadu renina —
angiotensyna — aldosteron (silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody).

. B-blokery (szczegdlnie zalecana w terapii przewlektej po przebytym zawale serca, w przypadku
ich nietolerancji mozna je zastapi¢ antagonistami wapnia; gdy nie ma przeciwskazan mozna
zastosowac terapie tgczong).

Rekomendowane jest stosowanie terapii B-blokerami u pacjentéw z przewlektg chorobg wiencowa,
dysfunkcjg skurczowg lewej komory (EF < 40%), z/bez niewydolnosci serca, chyba Ze istniejg ku temu
przeciwwskazania (terapia stosowana przez nieokreslony czas) (silna rekomendacja, wysokiej jakosci
dowody).
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Sugerowane jest rozwazenie B-blokeréw jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw po przebytym zawale
serca, ze zmniejszong frakcja wyrzutowg lub niewydolnoscig serca (dawka B-blokeréw ustalana az do
osiagniecia tetna spoczynkowego 55-60 uderzen/min (rekomendacja warunkowa, umiarkowanej jakosci
dowody).

Sugerowane jest stosowanie (-blokeréw lub antagonistéw wapnia u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowa. W przypadku braku efektéw tej terapii w postaci tagodzenia symptoméw diawicy piersiowej
zalecane jest podawanie dtugodziatajgcych azotanéw (rekomendacja warunkowa, umiarkowanej jakosci
dowody).

Klasy zaleceri:
Wysoka jako$¢ dowodow: Dalsze badania nie wplyng na zmiane oceny efektu.

Umiarkowana jako$¢ dowodow: Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na pewno$¢
odno$nie oszacowania efektu i mogag zmieni¢ rekomendacje.

Niska jako$¢ dowodéw: Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na ocene efektu i mogg
wplyng¢ na zmiane rekomendacji.

Bardzo niska jako$¢ dowodéw: Oszacowanie efektu jest bardzo niepewne.

NICE 2011, NICE 2013
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Brak informacji

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Rekomenduje sie podawanie wszystkim pacjentom ze stabilng chorobg wiencowa:
e  Terapii przeciwptytkowej: 75 mg kwasu acetylosalicylowego dziennie;
e ACE (inh bitor konwertazy angiotensyny) (w przypadku wspdfistniejacej cukrzycy);
e  Statyn (w celu leczenie dyslipidemii);
. Lekow regulujgcych cisnienie krwi (w przypadku wspotistniejgcego nadcisnienia).

W farmakologicznym leczeniu pierwszego rzutu stabilnej dtawicy piersiowej rekomenduje sie stosowanie
B-blokeréw lub antagonistéw wapnia. W przypadku braku oczekiwanych rezultatéw leczenia mozliwe jest
zastosowanie terapii skojarzonej tymi lekami.

Nie jest zalecane stosowanie potréjnej terapii przeciwptytkowej.
Leczenie warfaryng i doustnym antykoagulantem jest wskazane u oséb po przebytym zawale serca.
Informaciji o sile rekomendaciji

Niektére zalecenia mogg by¢ dane z wigkszg pewnoS$cig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu 0 kompromis miedzy korzys$ciami i szkodliwo$cig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowoddbw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektorych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszo$é
pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych
oznaczajg pewnoSc¢ z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

ACP 2012
(USA)

Konflikt intereséw:
Autorzy nie zgtosilili
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

srodki wlasne towarzystwa.

Rekomendacje podkreslajg znaczenie minimalizacji czynnikdw ryzyka w stabilnej chorobie wiehncowe;.
Zalecana jest modyfikacja stylu zycia, rzucenie palenia, zmniejszenie masy ciata oraz kontrola poziomu
cholesterolu frakcji LDL i nadci$nienia tetniczego [l B].

Leczenie farmakologiczne:

e  Kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75-162 mg dziennie [l A],
e  Klopidogrel moze by¢ podawany pacjentom nietolerujgcym ASA [l B];

. Dipirydamol nie jest zalecany jako terapia przeciwptytkowa u pacjentéow ze stabilng choroba
wiencowa [l CJ;

e  Terapia B-blokerami powinna by¢ zainicjowana i kontynuowana przez 3 lata u pacjentéw z
prawidtowg funkcjg LV po zawale serca lub ostrym zespole wieficowym [I BJ;

e Jesli nie ma ku temu przeciwskazan zaleca sig stosowanie karwedilolu i metoprololu u pacjentéw
ze skurczowg dysfunkcjg LV (frakcja wyrzutowa < 40%) z niewydolnoscig serca, po
wczesniejszym zawale serca [l A];

e  Zaleca sie podawanie inhibitorow ukfadu renina — angiotensyna — aldosteron pacjentom ze
stabilng chorobg wiencowg oraz wspdtistniejgcym nadcisnieniem tetniczym (LVEF < 40%),
cukrzycg lub przewlektg chorobg nerek [l A];

. B-blokery moga byé stosowane w celu tagodzenia objawéw dtawicy piersiowej [| B];

e W przypadku nietolerancji (-blokeréw pacjenci moga stosowac antagonistéw wapnia lub
diugodziatajgce azotany, by tagodzi¢ objawy dtawicy piersiowe;j [I BJ;

e Mozliwe jest stosowanie terapii tgczonej B-blokerami oraz antagonistami wapnia lub
diugodziatajgcymi azotanami w celu tagodzenia objawdw dtawicy [I BJ;

e  Zaleca sig stosowanie nitrogliceryny w przypadku ostrego bélu w klatce piersiowej [l B].

Klasy zalecen:
[l A] - Korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykiem;
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[l B] - Korzy$ci wyraznie przewazajg nad ryzykiem;
[l C] — Korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykiem.

. Leczenie farmakologiczne statynami zalecane jest u pacjentéw z dyslipidemig [l A].

e Pacjenci ze wspotwystepujgcym nadcisnieniem tetniczym (BP 140/90 mm Hg lub wyzsze)
powinni by¢ leczeni farmakologicznie [| A]. Leczenie nadci$nienia powinno by¢ oparte o inh bitory
ACE i/lub B-blokery, antagonistow wapnia.

. Rekomendowana jest terapia przeciwplytkowa. Zalecane jest stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w dawce 75-162 mg dziennie, jesli nie ma ku temu przeciwwskazan [l A].
Jesli sg, uzasadnione jest stosowanie klopidogrelu [I B].

e Terapia skojarzona kwasem acetylosalicylowym oraz klopidogrelem jest rekomendowana u
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka [lIb B].

. Dipirydamol nie jest zalecany jako lek przeciwptytkowy u pacjentow ze stabilng chorobag
wiencowa [l B].

. Terapia B-blokerami powinna by¢ zainicjowana i kontynuowana przez 3 lata u pacjentéw z
prawidtowym LV po zawale serca lub ostrym zespole wiencowym [I B].

ACCF/AHA/ACP/AATS/PC . U wszystkich pacjentéw z dysfunkcjg skurczowg LV (EF <40%) z niewydolnoscig serca lub
NA/SCAI/STS 2012 wczesniejszym zawatem serca nalezy zastosowac leczenie B-blokerami, chyba ze jest to

Konflikt intereséw: przeciwwskazane [| Al

Autorzy zadeklarowali . B-blokery moga zosta¢ rozwazone w leczeniu przewlektym stabilnej choroby wiencowej [II b C].
potencjalny konflikt B-blokery powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu u oséb ze stabilng chorobag

interesow wiencowg [I B]. W przypadku nieskutecznego leczenia B-blokerami zaleca sie stosowanie
antagonistow wapnia oraz diugodziatajgcych azotandéw, w celu ztagodzenia bdlu w klatce

Zrédio finansowania: R
piersiowe;j [l B].

Praca zostata

sfinansowana ze $rodkow e Uzasadnione jest stosowanie nitrogliceryny w przypadku nagtego ataku dtawicy piersiowej [l B].
American College of . L . . .
Cardiology e Zaleca sie podawanie inhibitorbw konwertazy angiotensyny pacjentom ze stabilng chorobg
Foundation/Ameri Heart wieficowg oraz wspdtistniejgcym nadcisnieniem tetniczym (LVEF < 40%), cukrzyca lub
Sl afsnsoé?a?irg%an ea przewlektg chorobg nerek [I A]. W przypadku nietolerancji ACE, pacjenci powinni przyjmowac

inhibitory ukfadu renina — angiotensyna — aldosteron [l A].

. Ranolazyna moze by¢ stosowana jako substytut -blokeréw w celu ztagodzenia objawéw dtawicy
piersiowej, gdy leczenie B-blokerami jest nieskuteczne, wystgpity niedopuszczalne skutki
uboczne lub gdy istniejg przeciwwskazania do stosowania beta-adrenolitykéw [lla B].

Klasy zalecen:

Klasa | — Procedura/leczenie powinno by¢ wdrozone;

klasa lla — \Wdrozenie procedury/leczenia jest uzasadnione;
Klasa Ilb — Wdrozenie procedury/leczenia moze by¢ rozwazone.
Poziomy wiarygodnosci danych:

[A] — Jednoznaczne dowody z wielu wtaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej lub metaanaliz;

[B] — Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonej proby klinicznej lub duzych badan kohortowych;

[C] — Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow.

Skréty: ESC — European Society of Cardiology, ACP — American College of Physicians, AFP — American Family Physician, CCS — Canadian
Cardiovascular Society, NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, LV —
lewa komora, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory,

*Wytyczne ECS z 2016 r. dotyczg niewydolnosci serca, jednak wspominajg o stabilnej chorobie wiencowej; rekomendacje pokrywaja sie
z wczesniejszymi zaleceniami z 2013 r.

** doustne inhibitory ptytkowego receptora P2Y12: klopidogrel, tikagrerol, prasugrel.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych Agencji na temat stosowania produktu leczniczego Xarelto
(rywaroksaban) w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski ::mf' dr :T(b' “('j mei'l T‘I’(mca:z Z“b:\'le"‘"cz
. S L . . . " ierown k Katedry i Kliniki Chirurgii Naczyn
Rodzaj technologii Kierownik Klin ki Kardlqlog.u i Angiologii i Angiologii
Interwencyjnej i i i .
Instytut Kardiologii w Warszawie Samodzielny PUbIICi:)tl)IiSnZigltal Kliniczny Nr 1 w

Aktualnie stosowane

Kwas acetylosalicylowy — 95%
technologie medyczne (odsetek Kwas acetylosalicylowy 100% pacjentow y Y Dy ’
obecnie stosujacych pacjentow) Klopidogrel - 5%

Technologia najtarisza Kwas acetylosalicylowy Kwas acetylosalicylowy
. . . Dotychczas ASA, po badaniu COMPASS,
Technologia najskuteczniejsza -

technologia wnioskowana

Istotne klinicznie punkty Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych +

Zawat, udar, zgon z przyczyn sercowo-
koncowe zawat serca + udar naczyniowych
. R6znica w! ienia pierwszorzedow
Minimalna réznica odczuwalna oznica ’ystape a pierwszorzgdowego - L . L
przez chorego punktu koricowego rywaroksaban +ASA vs Nasilenie dolegliwosci — bolu wiericowego

ASA, RR=24%, p<0,001

Mozliwos$¢ zastgpienia przez
technologie wnioskowang
terapii lekami takimi jak:

: . Jest to terapia dodatkowa do obecnych
klopld_ogrel,_ dpdiplebug, Stabilna choroba wiericowa: ASA, tikagrelor standardow leczenia, redukujgca $miertelnosc¢
antagonisty wit. K (warfaryna, T . ; . : f
. » w dawce 60 mg 2 x dziennie (zawalty i udary) — nie moze byc zastagpiona przez
acenokumarol) lub innych lekéw

stosowanych we wtérnej
prewencji choroby wiencowej w
stabilnej chorobie wiencowej

inng technologie.

Brak refundacji tikagreloru i rywaroksabanu. Pacjenci z przewlekia choroba wiericowa pomimo

Przv zastosowaniu bodwainei terapii stosowania obecnie dostepnych opcji leczenia
Problemy zwigzane ze Y niu podwojne; P (ASA, statyny, ACEI, B-blokery i inne) nadal majg
. . przeciwplytkowej pozostaje rezydualne . ;
stosowaniem aktualnie 2vko wystapienia niepozadanveh zdarzer ryzyko zdarzen niedokrwiennych (udar, zawat,
dostepnych opcji leczenia vzy ystapien pozgaany zgon sercowo-naczyniowy). Wnioskowana
sercowo-naczyniowych (zgon, zawat serca, : : S
. h technologia redukuje to ryzyko po dodaniu jej do
udar niedokrwienny).

standardowej terapii.

Rozwiazania systemowe, ktore

Kontrolna wizyta u kardiologa pacjenta po
mogtyby poprawic¢ sytuacje . o zakoriczeniu podwdjnej terapii przeciwptytkowej
pacjentéw w omawianym Refundacja rywaroksabanu i tikagreloru. DAPT i podjecie decyzji o dalszym leczeniu (samo
wskazaniu

ASA czy dodanie rywaroksabanu do terapii ASA).

Wzrost ryzyka duzych krwawien wg
zmodyfikowanej skali ISTH (1,9% dla ASA
vs 3,1 dla ASA+rywaroksaban), bez
zwigkszonego ryzyka krwawien

Mozliwosc¢ krwawienia po dodaniu leczenia

Potencjalne problemy zwigzane przeciwzakrzepowego do monoterapii ASA u

ze stosowaniem ocenianej

niektorych pacjentéw — patrzgc jednak na wyniki
technologii prowadzgcych do zgonu lub badania COMPASS nie byto réznic w
wewnagtrzczaszkowych — badanie najpowazniejszych krwawieniach.
COMPASS.
Mozliwosci

Brak wykluczenia przez lekarza pacjentow,

oA o . : Wazne jest okreslenie doktadnego momentu
naduzyc¢/niewtasciwego ktorzy przebyli udar krwotoczny lub rozpoczecia terapii — czy u pacjentow stabilnych
zastosowania zwigzane z lakunarny mézgu oraz pacjentéw z wysokim o zakoriczeniu DAPT (ASA + rywaroksaban —
objeciem refundacja ocenianej ryzykiem krwawienia do innych narzgdow p badanie COMPA S%/;V
technologii (np. przewodu pokarmowego). ’
Pacjenci po przebytym zawale serca, z Whioskowana technologia mogtaby réwniez by¢
; ; L stosowana (poza wnioskowang subpopulacjg —
. Y . wy so{(lm ryzy k’e”.’ nawrotu kolejnych choroba wiencowa, zawat w wywiadzie +
Subpopulacja pacjentéw, ktéra epizodéw niedokrwiennych (zawat serca, niewvdolnosé nere k)’ U pacientow z chorob
mogtaby najbardziej skorzystaé niedokrwienny udar mézgu/TIA) oraz wien}’/cowa i wspdistni é.}ac{’:) chorobg tetnica
na stosowaniu ocenianej pacjenci z miazdzycg wystepujgcg w co obwodowych oraz pacjentow z objawows chorobg
tschnologll najmn{'ejlw 2 fo_z'y S.k‘?d? haczy, ni_owy C,h (np. tetnic obwodowych — zgodnie z ChPL i wynikami
CZ' wiencowa | '"’a,zi‘.’fy‘.’? tetnic l’{“’”czy n badania COMPASS, ktére byty bardzo dobre w
olnych) lub wspdistniejgca cukrzyca. grupie pacjentéw z choroba tetnic obwodowych.
Pacjenci z migotaniem przedsionkow, ktorzy
Subpopulacja pacjentéw, ktora przebyli udar krwotoczny lub lakunarny Pacjent z bardzo wysokim ryzykiem krwawienia
nie skorzysta ze stosowania maozgu oraz pacjenci z wysokim ryzykiem lub nietoleriacy ASA
ocenianej technologii krwawienia do innych narzadéw (np. ub i uacy ’
przewodu pokarmowego).
Prosze o wskazanie czy mozna Klopidogrel jest stosowany wg wytycznych

Zgodnie z wytycznymi ESC 2017 dot. stosowania
podwajnej terapii przeciwptytkowej w chorobie
wiencowej pacjenci po OZW powinni stosowac

okresli¢ po jakim czasie

ESC przez 12 miesiecy u pacjentéw po
nastepuje przejscie z ostrego

przebytym zawale serca, z mozliwoscig
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Prof. dr hab. n. med. Tomasz Zubilewicz
Kierown k Katedry i Kliniki Chirurgii Naczyn

Prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski
Kierownik Klin ki Kardiologii i Angiologii

Rodzaj technologii .2 i Angiologii
Interwencyjnej ) i i o
Instytut Kardiologii w Warszawie Samodzielny Publiczny S;pltal Kliniczny Nr 1 w
Lublinie
zespotu wiencowego do skrécenia do 6 miesiecy u pacjentéw DAPT (ASA + tikagrelor lub ASA + klopidogrel lub
stabilnej choroby wiencowej? z wysokim ryzykiem krwawien. ASA + prasugrel) przez okres 12 miesiecy (klasa |

A) jesli pacjent nie ma wysokiego ryzyka
krwawienia oraz przez okres 6 miesiecy (klasa Il
B) jesli pacjent ma wysokie ryzyko krwawienia.
Przejscie z DAPT na SAPT (pojedynczg terapie
przeciwptytkowg) jest momentem przej$cia
pacjenta w faze stabilng.

Dodatkowa korzysc z zastosowania terapii
rywaroksaban + ASA odniosg wszyscy pacjenci z

Prosze o wskazanie zakresu chorobg wiericowg (przewlektg) z wysokim
wartosci wspoétczynnika ryzykiem zdarzen niedokrwiennych niezaleznie od
przesaczania kiebuszkowego, warto$ci wspotczynnika przesgczania

przy ktérej mozna oczekiwac ktebuszkowego. Jezeli wezmiemy pod uwage

ewentualnej dodatkowej GFR od 30 do 60 mi/min. konkretnie pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci
korzysci z zastosowania terapii nerek, zgodnie z najnowszg subanalizg pacjenci z
skojarzonej rywaroksaban + zaburzeniem nerek e GFR <60 ml/min odniosg
ASA. korzy$c¢ z leczenia porownywalng z pacjentami z
eGFR 260 ml/min przy niezwigkszonym ryzyku
krwawien.

GFR — wspdiczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate); ASA — kwas acetylosalicylowy; OZW — ostry zespot wiencowy;
DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa; ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; RR
— risk ratio; TIA — przem jajgcy atak niedokrwienny

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38), obecnie w leczeniu stabilnej choroby wiencowej finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sg substancje w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 21.0. Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistéw witaminy K:
o0 Acenocoumarolum;
o Warfarinum;

e 23.1. Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel;

e 23.2. Doustne leki przeciwptytkowe — tyklopidyna.

Szczegotowe dane dotyczace lekdéw stosowanych we wskazaniu stabilna choroba wiencowa przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

UCZ [zl] CHB [z4] WLF [z1] WDS [z1]
Substancja DDD (zakres dla (zakres dla (zakres dla PO (zakres dla
DDD) DDD) DDD) DDD)

21.0. Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K

Acenocoumarolum 5 0,17 0,18 0,25 ryczatt 0,11

Warfarinum 7,5 0,23-0,24 0,25 0,16 ryczatt 0,19 - 0,20

23.1. Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel

Clopidogrelum ‘ 75 ‘ 0,52 - 0,96 ‘ 0,55-1,01 ‘ 0,74 -0,91 ‘ 30% ‘ 0,25-0,84

23.2. Doustne leki przeciwplytkowe — tyklopidyna

Ticlopidinum ‘ 500 ‘ 0,86 - 1,75 ‘ 0,90 -1,84 ‘ 1,12-2,24 ‘ 30% ‘ 0,11 -0,64

DDD - okreslona dawka dzienna (ang. defined daily dose); UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna;
PO — poziom odptatnosci; WLF — wysokosc¢ limitu finansowania; WDS — wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy
Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat kwas
acetylosalicylowy. Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu
decyzyjnego wnioskodawcy (rozdziat 3.3 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi
sie postuzono, uzasadniajgc wybor komparatoréw oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego
zalecang terapia do stosowania u pacjentéw z CAD
w ramach prewencji wtérnej zdarzen
sercowo-naczyniowych jest terapia przeciwptytkowa,
ktéra standardowo obejmuje stosowanie ASA w niskiej
dawce. ASA jest lekiem szeroko dostepnym w Polsce,
a koszt jego stosowania, pomimo braku refundacji, jest Wybdr  kwasu  acetylosalicylowego  jako
niski, dlatego stanowi aktualnie terapie najczesciej | komparatora dla wnioskowanej technologii
acetylosalicylowego w StOSOWGZQ, h”a co W§I;a'ZUjakb7(qi7ia PfZ?PFOWGdZOUG zdaniem ar_walityk_c')w Agenciji jes.t zasagjny.
niskich dawkach (75 — w warunkaci ’ZeC?yW"S'e/ Pf? tyki /n-/cznej. ] Argument.aCJe wnioskodawcy nalezy uzna¢ za
100 mg) Wytyczne praktyk/ kl/n/cznej,.a takze _dam'a z badan | Wyczerpujacg.

obserwacyjnych jednoznacznie wskazujg, ze jedynym
komparatorem dla terapii dwulekowej obejmujgcej
dodanie RVX do ASA jest monoterapia ASA, jako
interwencja podstawowa | powszechnie stosowana
w ramach rzeczywistej praktyki prewencji wtérnej zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng CAD.

RVX — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy, CAD — Stabilna choroba wiencowa (ang. Coronary Artery Disease)

Terapia standardowa
obejmujaca stosowanie
kwasu

Komentarz Agencji:
Whnioskodawca jako komparator rozwazat réwniez klopidogrel, prasugrel, tikagrelor oraz tyklopidyne.

Jako uzasadnienie dla braku przyjecia klopidogrelu jako komparatora wskazano, iz jest on stosowany
w przypadku przeciwwskazan do ASA. Ponadto lek ten nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.
Zgodnie z opinig eksperta Agencji lek ten jest stosowany u 5% pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowg, wiec
nie stanowi powszechnej praktyki. Zatem klopidogrel nie moze stanowi¢ podstawowej technologii alternatywnej
dla wnioskowanej terapii.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz w wytycznych rzadko itylko dla $cisle okreSlonych przypadkéw wymieniane
sg terapie z zastosowaniem leczenia skojarzonego ASA z innym leczeniem przeciwptytkowym (klopidogrelem,
tikagrelorem Ilub z prasugrelem). (...) Klopidogrel i prasugrel nie majg rejestracji w analizowanej populacji.
Ponadto wymieniane w wytycznych tikagrelor oraz prasugrel nie sg objete refundacjg w Polsce w zadnym
wskazaniu, a wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze leki te nie sg stosowane w Polsce w analizowanej
populacji. Podwojna terapia przeciwptytkowa stosowana jest w stanach ostrych (ostry zespdot wiencowy),
natomiast w populacji docelowej nie stanowi powszechnej stosowanej opcji. Tyklopidyna, ktéra jest refundowana
w Polsce m.in. w leczeniu schorzen naczyniowych i zapobieganiu ich powikianiom (zapobieganie niedokrwiennym
udarom mdzgu, zapobieganie przejsciowym niedokrwieniom mézgu (TIA), zapobieganie reokluzji po zawatach
miednia sercowego i zapobieganie wtbérnym zawatom) nie spetnia kryteriow komparatora dla RVX + ASA,
poniewaz wytyczne praktyki klinicznej w ogdle nie uwzgledniajg mozliwosci jej stosowania w omawianym
wskazaniu.

Argumentacje wnioskodawcy w powyzszym zakresie uznano za wystarczajgca.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku Xarelto
(rywaroksaban) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa, zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 miesiecy.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Badania pierwotne oraz RWD (dane dotyczgce efektywnosci
rzeczywistej):

Dorodli ze stabilng chorobg wiencowg z wspotwystepujgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem
serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi
212 mies.

W przypadku braku spetnienia tych kryteriow uwzgledniano badania
dotyczace szerszej populacji, ktéra uwzgledniata podgrupy
populacji docelowej.

Pacjenci bez CAD,
dzieci, mtodziez,

CAD analizowane

w ramach szerszej
podgrupy (np. pacjentéw
Zz migotaniem
przedsionkéw)

Przeglady systematyczne:

Dorodli ze stabilng chorobg wiencowg z wspotwystepujgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem
serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi
212 mies.

W przypadku braku spetnienia tych kryteriow uwzgledniano badania
dotyczace szerszej populacji, ktéra uwzgledniata podgrupy
populacji docelowej.

Interwencja

Rywaroksaban (Xarelto) 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym 75-100 mg raz na dobe.

Komparator

Badania pierwotne:
Kwas acetylosalicylowy w dawce 75-100 mg raz na dobe.

Badania RWD oraz przeglady systematyczne:
Brak ograniczen

Punkty
koncowe

e  Ziozone punkty koncowe:

owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
médzgu lub zawatu serca (inne okreslenie takiego ztozonego
punktu koricowego to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe
(MACE; ang. major adverse cardiovascular events)),
owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia konczyny lub zgonu z powodu choroby serca,
owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego
niedokrwienia koriczyny lub zgonu z przyczyny sercowo
naczyniowe;.
e  Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym
pojedyncze komponenty punktéw ztozonych) tj. wystagpienie:

Wybér punktéw
koncowych jest
zasadny. Wybrane
punkty koncowe sg
istotne klinicznie.
Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz
wnioskowanie na
podstawie ztozonych
punktéw koncowych
jest ograniczone.
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e  Badania uwzgledniajgce czas trwania leczenia wynoszacy
>3 miesiagce,
e  Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e  Badania opublikowane w postaci petnych tekstow z
ograniczeniem czasu ich publikacji do 10 lat wstecz (od

uwzgledniajgce leczenie
trwajgce <3 miesiace,

e  Badania

opubl kowane wytacznie
w formie abstraktow

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
ozawatu serca,
oudaru mozgu,
oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,
oudaru krwotocznego,
0zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
0zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
o0zgondéw ogodtem,
oniewydolnosci serca,
omigotania przedsionkow,
ozakrzepicy w stencie,
ohospitalizacji ogétem,
ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej,
ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
okoniecznosci przeprowadzenia amputacji konczyny.
e  Pojedyncze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem
terapii tj. wystgpienie:
opowaznych krwawien,
okrwawien zakohnczonych zgonem,
oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawien
wewnatrzczaszkowych,
oniezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe,
krwawien objawowych w krytycznym miejscu,
okrwawien z uktadu pokarmowego,
okrwawien wewnatrzczaszkowych,
okrwawien z uktadu moczowego.
e Jakosc¢ zycia pacjentow.
e Badania kliniczne
bez randomizacji, w tym
o jednoramienne,
Badanlg F)lerwotne: . . o Opisy pojedynczych
e  Kliniczne badania randomizowane, przypadkow,
e  Przedtuzenia badan randomizowanych, e  Opracowania
e  Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, wtérne,
e  badania opublikowane w postaci petnych tekstow, e Badania -
e  Raporty z badan klinicznych, opubl kowane wytacznie
o Abstrakty konferencyjne (jako uzupetnienie do badar w formie abstraktow
dostepnych w postaci petnotekstowej) opublikowane po konferencyjnych,
2014 roku. e Abstrakty
konferencyjne
opubl kowane przed
2014 rokiem.
Badania RWD: *  Opisy pojedynczych
e Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej): przypadkow, .
oprospektywne, *  Opracowania
oretrospektywne z konsekutywnym wiaczaniem pacjentéw (w tym | Wiorne,
Typ badan bazy danych z danymi medycznymi), e Badania

2007 roku) konferencyjnych,
' N I . e  Abstrakty
e  Abstrakty konferencyjne (jako uzupetnienie do badan Konferencyine
dostepnych w postaci petnotekstowej) opublikowane po opubl kow}z;Jn e przed
2014 roku. 2014 rokiem.
e Przeglady

Przeglad systematyczny:

e Przeglady systematyczne speniajgce kryteria Cook’a,

o  Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e Przeglady opublikowane w formie petnotekstowe;j.

niesystematyczne
(niespetniajace kryteriow
Cook’a),

e Przeglady
systematyczne

opubl kowane wytgcznie
w formie abstraktow
konferencyjnych.

RWD - dane dot. efektywnosci rzeczywistej (ang. real world data).
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W zwigzku z powyzszym wyniki wyszukiwania w analizie wnioskodawcy ograniczono
do badan odpowiadajgcych przyjetemu PICOS. Z uwagi na nieaktualno$¢ przeszukan przeprowadzonych przez
firme wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje przeszukania w dniach 30 lipca 2018 r. oraz 8
stycznia 2019r.

W procesie wyszukiwania korzystano roéwniez z rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan randomizowanych zakoriczonych, ale nieopublikowanych.

Whnioskodawca we wiasnym zakresie dokonat aktualizacji wyszukiwania oraz
dodatkowo przeszukat baze Cochrane Library (wyszukiwanie w bazie Central zostato przeprowadzone 31 lipca
2018 r. i zaktualizowane 8 stycznia 2019 r.).

Ponadto w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych wnioskodawca 20 maja 2019 r.
wykonat przeszukanie systematyczne baz informacji medycznej ukierunkowane na odnalezienie przeglgdow
systematycznych dla ocenianej interwencji przeprowadzonych w populacji pacjentow ze stabilng CAD.
Nie odnalazt w ramach tego przeszukania przeglgdéw systematycznych innych niz wigczone wczesniej do AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej, wnioskowanej interwencji i komparatorow.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 08.05.2019 r. W wyniku wtasnego wyszukiwania nie odnaleziono
innych badan, ktdre spetniatyby kryteria kwalifikacji przyjete przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nalezy
uzna¢, ze zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt wystarczajgcy do odnalezienia badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT, a strategia wyszukiwania
zapewnita odpowiednig czuto$é wyszukiwania.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny — Yuan 2018, ktéry spetniat kryteria wigczenia dotyczgce populacji i interwencji. W przegladzie
oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwptytkowymi
u pacjentow z chorobg wiehcowa.

W wyniku przeglagdu badanh pierwotnych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne COMPASS, opisane
w 12 publikacjach, bezposrednio poréwnujgce skutecznosS¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym (ASA) z monoterapig ASA:

. 5 publikacji petnotekstowych (Eikelboom 2017, Connolly 2017, Anand 2017, Anand 2018, Bosch 2017)
e 2 prezentacje konferencyjne (Bhatt 2017, Eikelboom 2017)

. 2 raporty: 1 raport EMA i 1 raport FDA

. 1 raport z bazy clinicaltrials.gov

]
Nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla ocenianej interwenciji.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badania COMPASS, wigczonego do AKL. Do badania
wigczono dorostych chorych ze stabilng wielonaczyniowg chorobg wiencowa, ktérzy co najmniej rok przed
wigczeniem do badania przezyli zawat serca, w historii choroby mieli udokumentowang stabilng lub ostrg dusznice
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bolesng, przebyli wielonaczyniowg przezskdrng interwencje wiencowg lub operacje pomostowania aortalno-
wiencowego.

Charakterystyka pacjentéw w trzech analizowanych grupach (rywaroksaban 2,5 mg 2 x dziennie w skojarzeniu
z ASA, rywaroksaban 5 mg 2 x dziennie w monoterapii, ASA w dawce 100 mg 1 x na dobe w skojarzeniu
z placebo) byta zblizona w zakresie profilu demograficznego i klinicznego. Okres obserwacji wynosit 23 miesigce
(1,95 lat). Pacjenci stosujgcy rywaroksaban w dawce 5 mg w monoterapii nie sg rozpatrywani w niniejszej analizie,

gdyz wnioskowana interwencja obejmuje stosowanie rywaroksabanu z ASA.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Bayer AG

odpowiedzi w schemacie

udokumentowang miazdzycag

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMPASS Miedzynarodowe, wieloosrodkowe Gtéwne kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
(Eikelboom (k?)%%rgls()rvc\)lglr?ev‘éggakr:iaejakclir:w)i‘czne , e pacjenci ze stabilng chorobg e pierwszorzedowy punkt
2017 oraz randomizacia. brzeprowadzone wiencowg (CAD)* i/lub chorobg koncowy ztozony: zgon z
(235>1n7olly metodag pOdJ\;qv’é;ie glepej préby; totnic obwodowych (PAD)™ b udar m
Zr(’)dii) - randomizacja przy uzyciu * o W prjv)i/gs i%%?:f f‘sgtc’)w 2 CAD: QZSVZa);nsIg:'IZ:);?h, Hdar mozgt.
finansowania: interaktywnego systemu o <65 lat. ale z: e drugorzedowe punkty koncowe:

o0  wystgpienie zgonu

111 lub rewaskularyzacjg co z powodu choroby
Typ hipotezy: superiority najmniej w dwoch czeéciach wiencowej™*/zawatu
Interwencia: uktadu naczyniowego lub serca/udaru

e RVX2,5mg (2 xdzien) +
ASA 100 mg (1 x dzien)
e RVX5mg (2 xdzien) + PLC
e ASA 100 mg (1 x dzien) +
PLC (2 x dzien)
Okres obserwaciji:

e 23 miesigce

wystepowaniem co najmniej
dwoch dodatkowych
czynnikéw ryzyka: palenie
tytoniu (w przeciagu 1 roku
od momentu randomizaciji),
cukrzyca, niewydolnos¢
nerek z pomiarem eGFR
<60 ml/min, niewydolnos¢
serca, niezatokowy
(nielakularny) udar
niedokrwienny przebyty

w ciggu 21 miesigca od
randomizacji.

Kryteria wykluczenia:

wysokie ryzyko wystgpienia
krwawienia,

udar mozgu przebyty w ciggu 1
miesigca przed randomizacja,
przebyty jak kolwiek krwotok lub
zatokowy (lakunarny) udar moézgu
ciezka niewydolnos¢ serca z
frakcja wyrzutowa <30% lub
objawami klasy Il lub IV wg
NYHA,

eGFR < 15 mL/min,

niedokrwiennego/ostrego
niedokrwienia kohczyn
(ztozony punkt koncowy);

o0  wystgpienie zgonu z
przyczyn sercowo-
naczyniowych/zawatu
serca/udaru
niedokrwiennego/ostrego
niedokrwienia kofnczyn
(ztozony punkt koncowy);

o  wystgpienie zgonow
ogotem.

Pozostate punkty kohcowe:

e zawat serca,

. udar moézgu,

e  niedokrwienny lub
nieokreslonego udaru
mozgu,

e udar krwotoczny,

e  zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

e zgon z przyczyn inne niz
sercowo-naczyniowe,

e  zgon z powodu choroby
wiencowe;j,

e konieczno$é stosowania e niewydolnosc¢ serca,
podwdjnego leczenia e migotanie przedsionkow,
przeciwptytkowego; terapii . nagta Smier¢ sercowa,
przeciwptytkowej nieopartej na e przywrocona akcja serca,
ASA lub koniecznos$¢ stosowania e  zakrzepica w stencie,
doustnych lekoéw e  rewaskularyzacja miesnia
przeciwzakrzepowych, sercowego,

e  zdiagnozowana choroba e niestabilna dlawica
niekardiologiczna, ktérej przebieg piersiowa,

wigze sie ze ztym rokowaniem
(np. nowotwor z przerzutami) lub
ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania zdarzenh
niepozgdanych przy stosowaniu
badanych lekow

nadwrazliwosc¢ lub
przeciwwskazania do stosowania
RVX, ASA, pantaprazolu lub
substancji pomocniczych tych
lekow,

systemowe leczenie silnymi

inh bitorami zaréwno CYP 3A4,
jak i gl koproteiny p np.

e  zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa,
e  powazne niepozgdane
zdarzenia zwigzane z
konczyna,
e amputacja,
e  ostre niedokrwienie
konczyn,
e  jakosc¢ zycia,
. hospitalizacje.
Bezpieczenhstwo:
. powazne krwawienia,
. krwawienia zakonczone
zgonem,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
systemowych lekow . krwawienia z okreslonych
przeciwgrzybiczych z grupy organow,
pochodnych azolowych (takich e  krwawienia zakonczone
jak ketokonazol) i inh bitoréw zgonem,
proteazy ludzkiego niedoboru . krwawienia niezakonczone
odpornosci [HIV], (takich jak zgonem,
rytonawir) lub silnych induktorow e  objawowe krwawienia
CYP 3A4, j. ryfampicyny, wewnatrzczaszkowe,
ryfabutyny, fenobarbitalu, e niezakonczone zgonem
fenytoiny i karbamazepiny, krwawienia w krytycznym

e  jakakolwiek choroba watroby miejscu,
zwigzana z koa_gul(_)pat_la, ) e niezakonczone zgonem inne niz
*  cigzai/lub karmienie piersia, wewnatrzczaszkowe krwawienia
e jednoczesne uczestnictwo w objawowe w krytycznym
innym badaniu klinicznym, miejscu,
e  przeciwwskazania do procedur e  krwawienia wymagajgce
stosowanych w badaniu, ponownej operaciji,
e  koniecznosc¢ kontynuowania e  krwawienia wymagajgce
stosowania leczenia z hospitalizaciji,
zastosowaniem pompy . e transfuzja w ciggu 48 godz. po
protonowej (dodatkowe kryterium krwawieniu,
dotyczace pacjentow e mniejsze krwawienia,

zrandomizowanych do drugiej

s ¢ ) . krwawienia wg kryteriow ISTH,
czesci badania (z zastosowaniem

. krwawienia wg kryteriéw

pantaprazolu). GUSTO
Liczebno$¢ populagii: e  krwawienia z podziatem na
Populacja CAD i/lub PAD: lokalizacje (uktad pokarmowy,

wewnatrzczaszkowe, z uktadu
moczowego, W obrebie skory
lub miejsca iniekciji),

taczna analiza korzysci klinicznej

¢ RVX2,5mg +ASA 100 mg: 9152
¢ RVX5mg+PLC: 9117
e ASA 100 mg + PLC: 9126

Populacja CAD: ang. net clinical benefit, ztozony
+ RVX25mg+ASA 100 mg: 8313 | Punkt koncowy obejmujacy
RVX 5 mg + PLC: 8250 wystgpienie MACE (powazne

zdarzenie sercowo-naczyniowe, ang.
major adverse cardiovascular event)
oraz krwawienia zakonczonego
zgonem/objawowego krwawienia w
krytycznym miejscu.

e ASA 100 mg + PLC: 8261

Utrata pacjentéw z badania

e RVX2,5mg+ASA 100 mg: 34
(0,4%)

e RVX5mg+PLC: 38 (0,4%)

e ASA +PLC: 46 (0,5%)

ASA — kwas acetylosalicylowy; ABI — wskaznik kostkowo-ramienny (ang. ankle-brachial index); CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe
(ang. coronary artery bypass grafting); CAD —choroba wiencowa, PAD — choroba tetnic obwodowych, RVX — rywaroksaban, , PLC — placebo,
eGFR - szacunkowa szybkos$¢ filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); IRF — zaburzenia czynno$ci nerek (ang.
impaired renal function); Ml — zawat serca (myocardial infarction); MACE - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular event); PCl — przezskdrna interwencja wiefcowa (ang. percutaneous coronary interventions); PTCA — przezskorna
$rédnaczyniowa angioplastyka wiencowa (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty)
* Definicja CAD obejmuje:
e przebyty w ciggu 20 lat zawat serca, lub
e wielonaczyniowg CAD z wystepujgcymi obecnie lub w przesziosci objawami stabilnej lub niestabilnej dusznicy, lub
e wielonaczyniowy zabieg PCl w wywiadzie, lub
e  wielonaczyniowy zabieg CABG w wywiadzie.
**definicja PAD obejmuje:
e  zabieg pomostowania aortalno-udowego lub konczyn dolnych, zabieg PTCA na tetnicy biodrowej lub pachwinowej w wywiadzie,
lub
. amputacje koniczyny dolnej lub stopy z powodu choroby naczyn w wywiadzie,
. chromanie przestankowe w wywiadzie wraz z dodatkowo wystepujgcym ABI <0,90 lub znaczne zwezenie tetnic obwodowych
(250%) okreslone na podstawie podwdjnej ultrasonografii lub angiografii,
e  zabieg szyjnej rewaskularyzacji lub bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej (250%) okreslone na podstawie podwdjnej ultrasonografii
lub angiografii.
*** Zgon z powodu choroby wiencowej obejmuje: zgon z powodu ostrego zawatu serca, nagta Smier¢ sercowg lub zgon w trakcie procedury
Sercowo-naczyniowe;.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu
COMPASS wg Cochrane Collaboration. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element COMPASS
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane Niskie
Selektywne raportowanie Niskie
Inne czynniki Niskie

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w wymienionych
w tabeli obszarach.

Oceny jakosci przeglagdow systematycznych dokonano w skali AMSTAR 2. Jakos¢ przegladu systematycznego
Yuan 2018 wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy zostata oceniona jako niska. Nie podano wyniku
punktowego w tej skali. Analitycy Agencji rowniez ocenili jako$¢ przegladu jako niska.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 38 AKL wnioskodawcy):

e Brak stratyfikacji w badaniu COMPASS odnosnie do MI (przyp. analityka: zawat serca, ang. myocardial
infarction)w wywiadzie oraz obecnosci lub braku zaburzen czynnosci nerek.

e Badanie COMPASS zakoriczono przed zaplanowanym terminem w 2zwigzku z zaleceniem zespotu
monitorujgcego bezpieczenstwo, ktory stwierdzit znaczng korzys¢ kliniczng ze stosowania RVX + ASA nad
ASA. Zanim jednak badanie zostato wstrzymane, wzrost korzysci z terapii RVX + ASA nad ASA byt
obserwowany przez ponad rok.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (str. 38 AKL wnioskodawcy):

e Sredni okres obserwacji w badaniu COMPASS wyniést 1,95 roku (23 mies.) Uwaza sie, ze w takim przypadku
moze doj$¢ do przeszacowania efektu terapeutycznego. Zanim jednak badanie zostato wstrzymane,
przewaga RVX+ ASA nad ASA byta obserwowana przez ponad rok.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e (Czesc¢ istotnych klinicznie punktéw koncowych badano jedynie w populacji szerszej niz wnioskowana,
co uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie odnosnie efektu osigganego w populacji
wnioskowanej.

e Sposrdd pacjentdw witgczanych do badania COMPASS ok. 38% oséb z CAD ( w kazdym z ramion) nie
przebyto zawatu serca, co oznacza, ze wyniki dla populacji CAD dotyczg pacjentdw mniej obcigzonych
i skutecznos¢ rywaroksabanu we wnioskowanej populacji chorych po zawale z zaburzeniami nerek moze by¢
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inna, co jest szczegodlnie istotne przy interpretacji tych punktéw koncowych, ktére oceniane byty jedynie
w populacji CAD, .

e Populacja w badaniu COMPASS nie w pelni odpowiada wnioskowanej takze pod wzgledem stopnia
niewydolnosci nerek — niewydolnosc¢ nerek nie byta warunkiem koniecznym do wtgczenia do badania. Jedynie
ok. 23% sposrad pacjentow z CAD miato niewydolnosci nerek.

e Czas trwania badania COMPASS (23 mies.) nie umozliwia wnioskowania o dtugofalowym stosunku korzysci
do ryzyka wynikajgcym z zastosowania wnioskowanej interwencji, w tym jej wptywu na odlegte przezycia
pacjentow.

e Pierwszorzedowy punkt koncowy MACE (powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, ang. major adverse
cardiovascular event, obejmowat wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru moézgu lub
zawalu serca) dotyczacy skutecznosci jest punktem ztozonym, co utrudnia wnioskowanie na temat wptywu
ocenianej interwencji na jego poszczegolne komponenty, a wyniki uzyskane w zakresie wiekszosci
pojedynczych punktéw koncowych, m.in. zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktére stanowig
skladowe MACE nie potwierdzajg uzyskanej w nim przewagi nad komparatorem.

e Badanie COMPASS obejmowato okres run-in trwajacy 30 dni, a do wlasciwego etapu badania wtgczani byli
wylgcznie pacjenci, ktérych stosowanie sie do terapii (ang. adherence) podczas okresu run-in wynosito >80%.
Do fazy randomizacji badania COMPASS wigczana wiec byta populacja wyselekcjonowana pod wzgledem
adherencji do terapii. Ze wzgledu na koniecznos¢ przewleklego stosowania leku Xarelto stosowanie sie
pacjentow do terapii w warunkach praktyki klinicznej, a co za tym idzie jej skuteczno$s¢ moze wiec znacznie
odbiegac od tej zaobserwowanej w badaniu COMPASS.

e W toku analizy nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére umozliwityby potwierdzenie
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii wykazanej w badaniu klinicznym.

4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki trwajgcego 23 mies. badania COMPASS.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszym podsumowaniu przedstawiono wartosci parametréow HR, a w przypadku punktéw kohcowych, dla
ktérych uzyskany wynik byt na granicy istotnosci klinicznej, przedstawiono réwniez wynik parametru RR.
Szczegotowe dane dotyczace obu tych parametréw znajdujg sie w tabelach ponizej.

W badaniu klinicznym COMPASS nie analizowano przezycia pacjentéw ani ich jakosci zycia.
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RVX+ASA ASA

Punkt korncowy nIN (%) niN (%) HR [95% CIl] p** RR [95% CI] pr**

MACE - pierwszorzedowy
punkt koncowy

Udar niedokrwienny/
MI/ALl/zgon z powodu
choroby wiencowej

Udar niedokrwienny
IMI/ALl/zgon z przyczyn
sercowo naczyniowych

Zgony ogoétem

Zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Zgony z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowych

Udar ogétem

Zawat serca

2 W analizie skutecznosci dla wszystkich punktéow koncowych wnioskodawca przedstawit wyniki HR [95% Cl], RR [95% CI], oraz RD/NNT
[95% CI]. Warto$¢ HR pochodzita z publikacji, pozostate parametry zostaty obliczone przez wnioskodawce. W niniejszej AWA przedstawiono

warto$¢ parametrow HR [95% ClI], a w przypadku gdy wynik ten byt na granicy istotno$ci statystycznej rowniez wynik RR [95% Cl], w celu
utatwienia wnioskowania.
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MACE- powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event); Ml — zawat serca (ang. myocardial infarction);
ALI — ostre niedokrwienie konczyny (ang. acute limb ischemia)

**wartos¢ p dla HR raportowana w publ kacji

***warto$¢ p obliczona przez analitykéw Agencji, wnioskodawca nie przedstawit tego parametru

Wvyniki dla populacji pacjentéw z chorobag wiericowg (CAD)

W populacji CAD wykazano réznice na korzysé RVX+ASA vs ASA w zakresie redukcji ryzyka:
¢ udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego o 50%, HR=0,50, [95% CI: 0,36; 0,67], p<0,0001);

e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 8%, HR=0,92, [95% CI: 0,85; 1,00], p=0,046, (niemnie;j
wynik dla parametru ryzyka wzglednego znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej: RR=0,93, 95%
Cl: [0,86; 1,001] p=0,053).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do udaru krwotocznego, zawatu serca, niewydolnosci
serca, rewaskularyzacji miesnia sercowego, zakrzepicy w stencie, migotania przedsionkow,

, odsetka pacjentow poddanych hospitalizacji ogétem oraz hospitalizacji z przyczyn
innych niz sercowo-naczyniowe.

W ramach analizy post-hoc oceniano takze ztozone punkty koncowe: Ml/nagta $mieré sercowa oraz Ml/zgon
z powodu choroby wiencowej/nagta $mier¢ sercowa/przywroécona akcja serca/niestabilna diawica piersiowa.
W przypadku Ml/nagta Smier¢ sercowa wynik nie byt istotny statystycznie, natomiast w przypadku punktu Ml/zgon
z powodu choroby wiericowej/nagta Smier¢ sercowa/przywrdécona akcja serca/niestabilna dtawica piersiowa wynik
byt istotny statystycznie na korzy$é wnioskowanej interwencji (redukcja ryzyka o 17%, HR 0,83, [95% CI 0,71;
0,98], p=0,028).

Tabela 18. Analiza skutecznosci na podstawie badania COMPASS w populacji CAD

Punkt kofi RVX+ASA ASA
unkt koncowy nIN (%) nIN (%) HR [95% CI] p** RR [95% CI] pH*
e st ey 60/8313 (1%) 120/8261 (2%) | 0,50 [0,36; 0,67] | <0,0001 | 0,50 [0,37; 0,68] | <0,001
nieokreslony
Udar krwotoczny 14/8313 (<1%) 10/8261 (<1%) 1,39 [0,62; 3,32] 0,43 1,39 [0,62; 3,13] 0,425
MI/ nagta $mier¢ sercowa 234/8313 (3%) 273/8261 (3%) 0,851[0,71; 1,01] 0,065 0,851[0,72; 1,01] 0,067
MI/ zgon z powodu choroby
wiencowej/ nagta Smier¢
sercowa /przywrécona akcja 264/8313 (3%) 314/8261 (4%) 0,83 [0,71; 0,98] 0,028 0,84 [0,71; 0,98] 0,028
serca/niestabilna dtawica
piersiowa
Niewydolnosé serca 178/8313 (2%) 182/8261 (4%) 0,97 [0,79; 1,19] 0,78 0,97 [0,79; 1,19] | 0,785
s 530/8313 (6%) 553/8261 (7%) | 0,95 [0,84; 1,07] 0,39 0,95[0,85; 1,07] | 0,407
sercowego
Zakrzepica w stencie 50/8313 (1%) 46/8261 (1%) 1,08 [0,72; 1,61] 0,71 1,08 [0,72; 1,61] 0,705
AF (migotanie .
przedsionkéw) 121/8313 (1%) 121/8261 (1%) Bd Bd 0,99 [0,77; 1,28] 0,961
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ok,

**wartos¢ p dla HR raportowana w publ kacji

Punkt kofcow RVX+ASA ASA
y n/IN (%) n/N (%) HR [95% CI] p** RR [95% CI] p***
Hospitalizacja ogétem 2360/8313 (29%) | 2402/8261 (29%) | 0,98[0,92;1,04] | 046 | 098[0,93;1,03] | 0411
Hospitalizacjaz przyczyn | 4 109/8313 (149) | 1270/8261 (15%) | 0,92[0,85;1,00] | 0,046 | 0,93[0,86;1,001] | 0,053
sercowo-naczyniowych
Hospitalizacja z przyczyn
innych niz sercowo- 1552/8313 (19%) | 1481/8261 (18%) | 1,05[0,98;1,13] | 0,18
naczyniowe

1,04 [0,98; 1,11] | 0,217

warto$c¢ p obliczona przez analitykdw Agenciji, wnioskodawca nie przedstawit tego parametru
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Oceny bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji dokonano w oparciu o badanie COMPASS.

Zgony

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4330.12.2019

W badaniu COMPASS zgony analizowane byly jako cze$¢ zlozonego punktu koncowego odnoszacego sie
do skutecznosci oraz jako zgony ogdtem. Wyniki te zamieszczono w rozdziale dotyczacym skutecznosci 4.2.1.1.

Punkt koncowy

RVX+ASA
niN (%)

ASA
niN (%)

HR [95% CI]

RR [95% Cl]

p***

Wyniki dla populacji pacjentow z chorobg wienncowg (CAD)

Nie zaobserwowano wynikéw IS wskazujgcych na lepszy profil bezpieczehstwa wnioskowanej interwenciji

w porownaniu do komparatora.

Wyniki IS na niekorzys¢ wnioskowanej terapii odnotowano w odniesieniu do ryzyka:
krwawien z uktadu pokarmowego, HR=2,13 [95% CI: 1,57; 2,12], p<0,0001;
powaznych krwawien ogétem, HR=1,66 [95% CI: 1,37; 2,03], p<0,0001;

krwawien wymagajgcych hospitalizacji ogétem, HR=1,85 [95% CI: 1,46; 2,35], p<0,001;
krwawien skornych lub w miejscu iniekcji, HR=2,47 [95% CI: 1,19; 5,14], p=0,012;

powaznych krwawien ogétem, HR=1,66 [95% CI: 1,37; 2,03], p<0,0001;
innych powaznych krwawien, HR=1,85 [95% CI: 1,46; 2,34], p<0,0001;

powaznych krwawien wg kryteriéow ISTH, HR=1,77 [95% CI: 1,39; 2,24], p<0,0001;
umiarkowanych krwawien wg kryteriow GUSTO, HR=2,04 [95% CI: 1,38; 3,03], p=0,0003;
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transfuzji w ciagu 48h po krwawieniu, HR=1,92 [95% CI: 1,31; 2,80], p=0,0006;
mniejszych krwawien, HR=1,74 [95% CI: 1,55; 1,95], p<0,0001.

Brak IS réznic miedzy terapiami odnotowano w odniesieniu do ryzyka:

krwawien wewnagtrzczaszkowych, HR=1,12 [95% CI: 0,64; 1,96], p=bd;

powaznych krwawien zakonczonych zgonem, HR=1,55 [95% CI: 0,67; 3,58], p=bd;
krwawien wymagajgcych ponownej operacji, HR=1,13 [95% CI: 0,41; 3,12], p=0,81;
krwawien w uktadzie moczowym, HR=0,61 [95% CI: 0,31; 1,23], p=0,16;

niezakoriczonych zgonem objawowych ICH (krwawienie wewnagtrzczaszkowe ang. intracranial

hemorrhage), HR=0,99 [95% CI: 0,52; 1,87], p=0,98;

niezakonczonych zgonem lub ICH, objawowych krwawien w krytycznym miejscu, HR=1,42 [95% CI: 0,85;
2,36], p=0,18;

krwawien zakonczonych zgonem lub objawowych ICH, HR=1,17 [95% CI: 0,71; 1,93], p=0,54;

krwawien zakonczonych zgonem lub objawowych krwawien w krytycznym miejscu lub do miejsca operac;ji
wymagajgcych ponownej operacji, HR=1,30 [95% CI: 0,92; 1,83], p=0,13;

powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien wg kryteriow GUSTO, HR=1,06 [95% CI: 0,63; 1,78],
p=0,82.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania COMPASS w populacji CAD

. RVX+ASA ASA
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) HR [95% CI] p** RR [95% CI] p**
Krwawienia w ukladzie | 130/8313 (2%) | 61/8261(1%) | 213[1,57;2,88] | <0,0001 | 2,12[1,56;2,87] | <0,001
pokarmowym ’ W0 4 ’ , »90; 2, ,
Krwawienia 26/8313 (<1%) | 23/8261 (<1% ) _
wewnatrzczaszkowe (<1%) (<1%) | 1,120,64; 1,96] 0,69 1,12[0,64;1,97] | 0,684
Powazne krwawienia 263/8313 (3%) | 158/8261 (2%) . i
ogotom 1,66 [1,37; 2,03] | <0,0001 | 1,65[1,36;2,01] | <0,001
Powazne krwawienia 14/8313 (<1%) | 9/8261 (<1%) 1,55 [0,67; 3,58] 0,30 1,55 [0,67; 3,57] 0,308
zakoficzone zgonem ’ 01593, , . 0753, ,
Krwawienie wymagajace | 8/8313 (<1%) | 7/8261(<1%) | 113[041;3,12] 0,81 114[0,41:313] | 0,806
ponownej operaciji , 159, ; ; 4153, ,
Krwawienie wymagajace | 191/8313 (2%) | 103/8261 (1%) | 1.85[1,46;2,35] | <0,001 | 1,84[1.452,34] | <0,001
hospitalizacji ogétem ) »40; 2, ) ) 49; 2, )
Krwawienia skorne lubw | 25/8313 (<1%) | 10/8261 (<1%) | 247[1,19;514] | 0012 | 2,48[1,19;517] | 0,015
miejscu iniekcji , 195 9, ) ) 1959, )
ST IO 13/8313 (<1%) | 21/8261 (<1%) | 0,61[0,31; 1,23] 0,16 0,62[0,31; 1,23] 0.168
moczowego
Niezakonczone zgonem | 14,5313 (<194) | 19/8261 (<1%) | 0,99 [0,52; 1,87] 0,98 0,99[0,53; 1,88] | 0,985
objawowe ICH
Niezakonczone zgonem lub
ICH, objawowe krwawienie 36/8313 (<1%) | 25/8261 (<1%) 1,42 [0,85; 2,36] 0,18 1,43 [0,86; 2,38] 0,168
w krytycznym miejscu*
Inne powazne krwawienia | 194/8313 (2%) | 105/8261 (1%) | 1,85[1,46;2,34] | <0,0001 | 1,84 [1,45;2,32] | <0,001
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Punkt koncow RVX+ASA ASA
y n/N (%) niN (%) HR [95% CI] p** RR [95% CI] p***
Krwawienie zakonczone o o . .
zgonem lub objawowe ICH 33/8313 (<1%) | 28/8261 (<1%) 1,17 [0,71; 1,93] 0,54 1,17 [0,71; 1,94] 0,538
Krwawienie zakonczone
zgonem lub objawowe
krwawienie w krytycznym o o . .
miejscu* lub do miejsca 76/8313 (1%) 58/8261 (1%) 1,30 [0,92; 1,83] 0,13 1,30 [0,93; 1,83] 0,128
operacji wymagajace
ponownej operacji
Powazne krwawienie wg 0 0 . .
kryteriéw ISTH 186/8313 (2%) | 105/8261 (1%) 1,77 [1,39; 2,24] <0,0001 1,76 [1,39; 2,23] <0,001
Powazne lub zagrazajace
zyciu krwawienie wg 30/8313 (<1%) | 28/8261 (<1%) 1,06 [0,63; 1,78] 0,82 1,06 [0,64; 1,78] 0,811
kryteriow GUSTO
Umiarkowane krwawienie o o . .
wg kryteriow GUSTO 76/8313 (<1%) | 37/8261 (<1%) 2,04 [1,38; 3,03] 0,0003 2,04 [1,38; 3,02]
Transfuzja w ciggu 48 h po o o i .
krwawieniu 79/8313 (1%) 41/8261 (1%) 1,92 [1,31; 2,80] 0,0006 1,91 [1,31; 2,79]
Mniejsze krwawienie 775/8313 (8%) | 454/8261 (6%) 1,74 [1,55; 1,95] <0,0001 1,70 [1,52; 1,90]

**wartos$¢ p dla HR raportowana w publikacji

Fkk,

4.2.1.3.

wartos¢ p obliczona przez analitykow

Wyniki analizy korzysci klinicznej

W badaniu COMPASS w populacji CAD (szersza niz wnioskowana) oceniano korzy$¢ kliniczng za pomoca
ztozonego punktu koncowego, na ktéry sktadaty sie:

e pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy skuteczno$ci terapii (powazne zdarzenie sercowo-

naczyniowe),

e pierwszorzedowy punkt

koncowy dotyczacy bezpieczenstwa

zgonem/objawowe krwawienie w miejscu krytycznym).

terapii

(krwawienie zakonczone

W ocenie tgcznej korzysci klinicznej (ang. net clinical benefit) wykazano istotng statystycznie przewage RVX+ASA
nad ASA w populacji pacjentéw z CAD, co oznacza, ze korzysci z redukcji ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych

przewyzszajg ryzyko zwigzane z krwawieniami. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Analiza korzysci klinicznych (ang. net clinical benefit): MACE/krwawienie zakonczone zgonem/objawowe
krwawienie w miejscu krytycznym dla poréwnania RVX+ASA vs ASA

RVX+ASA ASA RVX + ASA vs ASA
Populacja o o
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI] p RR [95% CI] p
CAD 392/8313 (5%) 494/8261 (6%) 0,78 [0,69; 0,90] 0,0003 0,79 [0,69; 0,90] <0,001
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badar dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby
kryteria wigczenia obrane przez wnioskodawce.

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

Informacje na podstawie ChPL Xarelto

W ChPL Xarelto jako dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto (= 1/100) wskazano: niedokrwistosc,
zawroty gtowy, bdl gtowy, krwotok oczny, nadcisnienie tetnicze, krwiak, krwawienie z nosa, krwioplucie,
krwawienia z dzigset i przewodu pokarmowego, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, $wigd, bél konczyn,
krwotok z uktadu moczowo-ptciowego, zaburzenia czynnos$ci nerek, gorgczke, obrzek obwodowy. Jako niezbyt
czeste dziatania niepozadane (= 1/1000 do < 1/100) wymieniono: nadptytkowos$¢, reakcje alergiczne, alergiczne
zapalenie skoéry, krwotok mdzgowy i srédczaszkowy, omdlenie, tachykardie, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne;j,
pokrzywke, wylew krwi do stawu, zte samopoczucie, zwiekszenie poziomu LDH, zwigkszenie aktywnosci lipazy
i amylazy.

Srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych, pacjenci otrzymujgcy Xarelto sg Scisle
monitorowani pod katem objawdw krwawienia. W przypadku zwiekszonego ryzyka krwotokéw zaleca sie ostrozne
stosowanie produktu. Nalezy przerwac stosowanie produktu Xarelto jesli wystgpi powazny krwotok.

Nie badano bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci produktu Xarelto u pacjentéw z protezami zastawek serca;
z tego powodu brak jest danych uzasadniajgcych, ze Xarelto zapewnia wtasciwe dziatanie przeciwzakrzepowe
w tej grupie pacjentéw. Leczenie produktem Xarelto nie jest zalecane u tych pacjentéw.

Whplyw na czynnos$¢ watroby

Stosowanie Xarelto jest przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby, ktéra wigze siez koagulopatig
i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym u pacjentéw z marskoscig watroby stopnia B i C
wg klasyfikacji Child Pugh.

Whptyw na czynnos$é nerek

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) stezenie rywaroksabanu
w osoczu krwi moze znacznie sie zwigekszac (Srednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
krwawienia. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min. Nie
zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min. U pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min.) stosujgcych jednoczeénie inne produkty
lecznicze, ktére powodujg zwiekszenie stezenia rywaroksabanu w osoczu produkt Xarelto nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 3 czerwca 2019
r. odnaleziono dane dotyczace zgtoszen dziatan niepozadanych, ktére wystapity podczas leczenia produktem
Xarelto. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 22. Podejrzewane dziatania niepozgdane rywaroksabanu wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne
na dzien 03.06.2019)

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 42 102
Zaburzenia uktadu nerwowego 23519
Zaburzenia naczyniowe 18 955
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 15615
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 15 351
Zaburzenia wyn kéw laboratoryjnych 10 243
Choroby nerek i uktadu moczowego 9961
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 8282
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 7926
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 6100
Zaburzenia serca 5117
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4171
Zakazenia i zarazenia 3391
Choroby oczu 2618
Zaburzenia psychiatryczne 2499
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 2291
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1677
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1415
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 1379
Zaburzenia ucha i btednika 742
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 725
Problemy z produktem 694
Zaburzenia uktadu immunologicznego 522
Zaburzenia endokrynologiczne 217
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 72
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 72
zrédto: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 03.06.2019r.)

Baza ADRR

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeszukania zgtoszehh dot. reakcji niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Xarelto w bazie ADRR. W dniu 06.06.2019 r. analitycy Agencji dokonali
wiasnego wyszukiwania. W bazie ADRR liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 177 734.
Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen zotgdkowo-jelitowych (37 406), zaburzeh naczyniowych (21 187) oraz
zaburzen ukfadu nerwowego (20 731). Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz przedstawione statystyki dotyczg nie tylko
produktu leczniczego Xarelto 2,5 mg, ale réwniez wiekszych dawek.

Tabela 23 Reakcje niepozadane rywaroksabanu wg ADRR (aktualne na dzien 06.06.2019)

Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 37 406

Zaburzenia naczyniowe 21187

Zaburzenia uktadu nerwowego 20731

Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 14 202

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 13 545

Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 12 630
Nieprawidtowe wyniki badan 8966
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 8896
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 7234
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 5017
Zaburzenia serca 4627
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Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 4387
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 3843
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2755
Zaburzenia oka 2376
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 2269
Zaburzenia psychiczne 1559
Zaburzenia watroby 1338
Choroby nowotworowe 1297
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1252
Zaburzenia ucha i btednika 575
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 557
Zaburzenia uktadu immunologicznego 367
Problemy zwigzane z produktem 294
Zaburzenia endokrynologiczne 194
Sytuacje spoteczne 175

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 55
tacznie 177 734
zrodto: http://www.adrreports.eu (data dostepu: 03.06.2019 r.)

EMA

Na spotkaniu PRAC, ktoére odbyto sie w dniach 25-29 wrzesnia 2017 roku przedstawiono informacje,
iz zidentyfikowano przypadki pacjentéw stosujgcych rywaroksaban, u ktérych doszto do zatoru cholesterolowego.
EMA wezwata firme do przedstawienia raportu w tej sprawie.

FDA

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow zwraca uwage na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia ostrej
niewydolno$ci nerek, uszkodzeh watroby oraz zapalenia naczyh w przypadku stosowania leku Xarelto i rozwaza
podjecie dziatan regulacyjnych (FDA Drug Safety 2016, 2017, 2018). ChPL Xarelto zostato zaktualizowane
0 powyzsze dane.

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Xarelto
2,5 mg. Odnaleziono informacje o bezpieczenstwie leku Xarelto 10 mg. W komunikacie z dnia 3 pazdziernika
2018 r. dostepnym na stronie wskazano, iz rywaroksaban w badaniu klinicznym GALILEO powodowat
zwiekszenie ogolnej Smiertelnosci, zdarzeh zakrzepowo-zatorowych i krwawien u pacjentow po przezcewnikowej
implantacji zastawki aortalnej. Ponadto zidentyfikowano komunikat z dnia 20 maja 2019 r. o niestosowaniu
rywaroksabanu (Xarelto w dawkach 20 i 15 mg), apiksabanu (Eliquis), eteksylanu dabigatranu (Pradaxa),
edoksabanu (Lixiana/Roteas) u pacjentdw z zespotem antyfosfolipidowym z powodu mozliwego zwiekszonego
ryzyka nawrotéw zdarzen zakrzepowych.

4.3. Komentarz Agencji

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto na jednym, wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym
COMPASS, poréwnujgcym skutecznosé i bezpieczehstwo RVX w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA lub
z samym RVX.

Warto zwréci¢ uwage, ze populacja w badaniu COMPASS nie w petni odpowiada wnioskowanej populaciji.
Oceniana interwencja (RVX+ASA) miataby by¢ stosowana u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (CAD)
z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60mi/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie,
gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi = 12 mies.

Populacja w badaniu COMPASS obejmowata pacjentéw z CAD, natomiast zawat serca wystepowat jedynie
u 62% pacjentéw w grupie RVX+ASA oraz 63% w grupie ASA. Wystepowanie zaburzen nerek nie byto kryterium
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obowigzkowym u witgczanych do badania pacjentéw i wystepowato jedynie u 15% pacjentéw wigczonych
do badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania COMPASS stanowit punkt ztozony i obejmowat wystgpienie zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru moézgu lub zawatu serca.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niepewnosci w interpretacji ztozonego pierwszorzedowego punktu korncowego,
ze wzgledu na fakt, ze w badaniu oceniano takze wptyw skojarzenia RVX+ASA na jego pojedyncze komponenty

Podkreslenia wymaga fakt, ze dla czesci istotnych klinicznie punktow koricowych przedstawiono wyniki jedynie
w populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z CAD), co ogranicza wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie
odnos$nie wielkosci efektu w populacji, ktéra docelowo miataby zosta¢ objeta oceniang interwencja.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, mimo ze

W badaniu COMPASS w populacji CAD oceniano takze tgczng korzysé¢ kliniczng (ang. net clinical benefit),
na ktérg sktadaty sie powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe oraz krwawienie zakohczone zgonem/objawowe
krwawienie w miejscu krytycznym. Wykazano, ze korzysci z redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
przewyzszajg ryzyko zwigzane z krwawieniami, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na przewlekty
charakter stosowania ocenianej interwenciji, istotnym ograniczeniem jest stosunkowo krotki czas stosowania
interwencji w badaniu, ktéry uniemozliwia wnioskowanie o odlegtych skutkach przyjmowania wnioskowanej
terapii, jej wptywie na przezycie czy ryzyko krwawienia po wieloletnim stosowaniu.

Oceniana interwencja obejmuje stosowanie dwdch lekéw (RVX+ASA) dwa razy dziennie, co moze stwarzaé
problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do zalecen. Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze do badania COMPASS wigczano
jedynie pacjentow ktérzy w okresie run-in wykazali adherencje do terapii na poziomie minimum 80%. Nie
odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére zobrazowatyby stopien adherencji pacjentéw do
schematu terapeutycznego oraz wplyw potencjalnie nizszego compliance (w poréwnaniu do srodowiska badania
klinicznego) na uzyskiwane efekty zdrowotne.

Whnioskodawca wigczyt do analizy przeglad wtorny z metaanalizg Yuan 2018, oceniajgcy skuteczno$c
i bezpieczenstwo dotgczenia RVX do terapii przeciwptytkowej u pacjentow z CAD. Jego wyniki wskazuja,
ze dotgczenie rywaroksabanu do terapii przeciwptytkowej u pacjentéw z CAD istotnie statystycznie zmniejsza
ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego zgon sercowy/zawat serca/udar/zakrzepica w stencie (OR=0,81
[95% CI: 0,74; 0,88]; p = 0,00001). Nalezy jednak wskazac¢, ze do metaanalizy wigczani byli pacjenci zaréwno
w ostrych stanach wiencowych, jak i ze stabilng postacig CAD, podlegajgcy profilaktyce wtdrnej. Oceniane w nim
interwencje oprocz RVX i ASA obejmowaty takze stosowanie tikagreloru i klopidogrelu. W zwigzku z powyzszymi
ograniczeniami, przeglad ten nie moze postuzy¢ do potwierdzenia wnioskéw ptyngcych z analiz wnioskodawcy
odnos$nie skutecznosci i bezpieczenstwa potgczenia RVX+ASA vs ASA we wnioskowanej populacji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban, RVX) stosowanego
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtérnej zdarzen zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym u dorostych pacjentow z chorobg wiericowg i wspdtistniejgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu wynidst 212 miesiecy.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i dodatkowo analize kosztow-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie skojarzong RVX + ASA poréwnano z monoterapig ASA w niskich dawkach (75-100 mg).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej
(NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich kohortowego modelu
Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji w zakresie
wystepowania zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym w populacji docelowej objetej profilaktykg
wtorna.

W modelu zaimplementowano 3-miesieczne cykle i uwzgledniono korekte potowy cyklu. Mozliwe przejscia
pomiedzy stanami zdrowia przedstawia schemat ponize;.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 19]
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Na poczatku symulacji pacjenci znajduja sie w stanie ,brak zdarzen” i pozostajg w nim do momentu wystgpienia
jednego z trzech zdarzen gtéwnych:

e zawalu serca (M),
e udaru niedokrwiennego mézgu (IS) lub
e krwawienia wewnatrzczaszkowe (ICH).

W kazdym cyklu mozliwy jest zgon pacjenta. W modelu uwzgledniono rowniez mozliwo$¢ wystgpienia zdarzen
dodatkowych — krwawiehh pozaczaszkowych(extracranial bleed events) lub zdarzen zwigzanych z konczynami
(limb events), tj.:

e ostre niedokrwienie konczyn,

e mniejsza amputacja,

e powazna amputacja,

e powazne krwawienie pozaczaszkowe,

e zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ).

Po przebyciu zdarzenia gtéwnego (faza ostra) pacjent moze przejs¢ do stanu okreslonego jako ,po fazie ostrej”.
W modelu zatozono, ze u jednego pacjenta mogg wystgpi¢ maksymalnie dwa zdarzenia gtdwne. Mozliwe jest
ponadto wystgpienie dwoch zdarzen w jednym 3-miesiecznym cyklu. Wystepowanie zdarzen dodatkowych
modelowano niezaleznie od zdarzen gtoéwnych.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia oszacowano na podstawie danych
indywidualnych z badania COMPASS. W dtugim horyzoncie, wykraczajgcym poza okres obserwacji w badaniu
COMPASS uwzgledniono wzrost ryzyka wystepowania zdarzen gtéwnych i zgonu na podstawie danych
z rejestrow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu zostata ustalona na podstawie badania COMPASS. W ramach
analizy podstawowej uwzgledniono dane dla podgrupy pacjentéw zbieznej z populacjg docelowg. Wiek pacjentow
na poczatku modelu wynosit a odsetek mezczyzn

Skutecznos$é kliniczna

Ryzyko wystepowania zdarzen gtéwnych (Ml, IS, ICH) dla terapii referencyjnej (ASA) dla kazdego cyklu w modelu
wyznaczono na podstawie wynikow badania klinicznego COMPASS. W wariancie podstawowym
prawdopodobienstwa zdarzeh wyznaczono bezposrednio z danych indywidualnych pacjentéw z podgrupy
zgodnej z populacjg docelowg analizy ( patrz rozdz. 3.2.2 na str. 29 Analizy ekonomicznej
wnioskodawcy).

Ponadto, poniewaz dane z badania COMPASS (maksymalny okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynosit
47 mies.) obejmujg znacznie krétszy okres czasu niz uwzgledniony w analizie (dozywotni), uwzgledniono
dodatkowe dane z rejestru REACH (Wilson 2012), za pomocg ktérych modyfikowano ryzyko wyjsciowe zdarzenh
dla terapii referencyjnej w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy badania COMPASS. Pozwolito
to na uwzglednienie zwiekszajgcego sie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem pacjenta. Ryzyko
to, zgodnie z danymi z rejestru REACH zwieksza sie o HR=1,03 rocznie. W zwigzku z powyzszym poczawszy od
piatego roku symulacji prawdopodobienstwa zdarzen dla ASA zwigekszajg sie zgodnie z wartoscig HR=1,03.

Dla ocenianej interwencji RVX + ASA prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen gtéwnych oszacowano przy
zastosowaniu wspétczynnikéw HR dla poszczegdlnych zdarzen réwniez postugujgc sie danymi z badania
COMPASS. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wartosci wspotczynnikéw HR dla prawdopodobienstw zdarzen gtéwnych — RVX + ASA vs ASA

Zdarzenie RVX+ ASA vs ASA Populacja
HR [95% CI]
Mi
IS
ICH

W analizie zatozono, ze efekt terapeutyczny dla RVX + ASA w poréwnaniu z ASA jest staly w czasie (zatozenie
proporcjonalnego hazardu), co uzasadniono w opisie oryginalnego modelu

Ryzyko wystepowania zdarzen dodatkowych dla terapii referencyjnej ASA w cyklu modelu wyznaczono
na podstawie wynikébw badania klinicznego COMPASS. Prawdopodobienstwa zdarzen wyznaczono
bezposrednio z danych indywidualnych pacjentdw z podgrupy zgodnej z populacjg docelowg analizy (patrz rozdz.
3.2.3 na str. 33 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy). Dla ocenianej interwencji RVX + ASA prawdopodobienstwo
zdarzen dodatkowych oszacowano przy zastosowaniu wspotczynnikéw HR dla poszczegdlnych zdarzen réwniez
postugujgc sie danymi z badania COMPASS. Szczegétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
W przypadku trzech z pieciu zdarzen dodatkowych wnioskodawcy nie udato sie oceni¢ skutecznosci interwenciji
wzgledem terapii referencyjnej w populacji docelowej i przyjeto wartosci HR wyznaczone dla szerszej populacii.

Tabela 25. Wartosci wspotczynnikéw HR dla prawdopodobienstw zdarzen dodatkowych — RVX + ASA vs ASA

) RVX + ASA vs ASA i
Zdarzenie Populacja
HR [95% Cl]

Niedokrwienie konczyn

Mniejsza amputacja

Powazna amputacja

Powazne krwawienie pozaczaszkowe

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W modelu mozliwe przyczyny zgondw podzielone sg na sercowo-naczyniowe i pozostate. Dodatkowo
u pacjentow, u ktérych od poczatku symulacji nie wystgpito lub wystgpito zdarzenie gtéwne wyrdézniono dodatkowy
podziat na zgony z powodu: zawatu serca, udaru, krwawienia, niewydolnosci serca, w trakcie procedury
sercowo-naczyniowej, nagly zgon sercowo-naczyniowy i inne przyczyny sercowo-naczyniowe. Dla pacjentow
po dwéch zdarzeniach gtéwnych nie wyrdzniano szczegdtowych przyczyn zgonu. Prawdopodobienstwo
pozostatych przyczyn zgondw wyznaczono na podstawie danych o prawdopodobienstwie zgonu w ogodlnej
populacji pomniejszone o odsetek zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Ryzyko wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych dla terapii referencyjnej (ASA) w cyklu modelu
wyznaczono na podstawie wynikoéw badania klinicznego COMPASS. Prawdopodobienstwa zgonéw wyznaczono
bezposrednio z danych indywidualnych pacjentéw z podgrupy zgodnej z populacjg docelowg analizy. Ponadto
w analizie uwzgledniono dodatkowe dane z rejestru REACH, za pomocg ktérych modyfikowano ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych dla terapii referencyjnej w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy
badania COMPASS. Pozwolito to na uwzglednienie zwiekszajgcego sie ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych
wraz z wiekiem pacjenta od pigtego roku analizy (roczny wzrost ryzyka o HR=1,05). Dla ocenianej interwencji
RVX + ASA prawdopodobienstwo zgonu oszacowano przy zastosowaniu wspoétczynnika HR dla poszczegdlnych
zdarzen réwniez postugujgc sie danymi z badania COMPASS (patrz rozdz. 3.2.4 na str. 34 AE wnioskodawcy).

W wariancie podstawowym modelu zatozono, ze profilaktyka wtdrna z zastosowaniem ASA lub RVX + ASA
bedzie prowadzona w okresie catego zycia pacjenta, a w ramach analiz wrazliwosci testowano warianty
zaktadajgce: maksymalny czas stosowania RVX, mozliwosé czasowego przerywania profilaktyki/zmiany leczenia
oraz mozliwosé trwatego przerywania leczenia (patrz rozdz. 3.3 na str. 34 AE wnioskodawcy).

Smiertelnosé

Prawdopodobienistwo zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe wyznaczono w oparciu o dane
z polskich tablic trwania zycia dla populacji ogdlnej (GUS 2017) i pomniejszono je o ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.
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Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw i koszty leczenia zdarzen gtéwnych
(w tym zakonczonych zgonem) oraz zdarzen dodatkowych.

Koszty rywaroksabanu (Xarelto)

Koszt preparatu Xarelto zostat obliczony na podstawie danych od wnioskodawcy. W analizie podstawowej
zatozono, ze nowe opakowanie rywaroksabanu zawierajgce 56 tabletek w dawce 2,5 mg bedzie finansowane
w ramach nowej grupy limitowej, a poziom odpfatnosci zostanie wyznaczony dla limitowej dawki dobowej (LDD)
5 mg. Szczegdtowe uzasadnienie tego zatozenia przedstawiono w Analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 26. Cena preparatu Xarelto — zrédto AE wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Zawartos¢ opakowania

2,5 mg, 56 tabl.

Koszty kwasu acetylosalicylowego

Kwas acetylosalicylowy nie jest refundowany w Polsce. Koszt ASA oszacowano na podstawie cen preparatow
zawierajgcych te substancje sprzedawanych w Polsce widniejgcych na stronie internetowej Indeks Lekow
Medycyna Praktyczna (indeks.mp.pl) w dniu 8 lutego 2019 r. Koszt stosowania ASA jest ponoszony w catosci
przez pacjenta.

Tabela 27. Koszt kwasu askorbinowego — zrédlo AE wnioskodawcy

Substancja czynna Koszt za mg [z1] Dawka dobowa [mg] Cena za dawke [zf]

ASA 0,0026 100 0,2584

Koszty zdarzeh

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zdarzeh gtdwnych (w tym zakonczonych zgonem) oraz zdarzen
dodatkowych. W przypadku wystgpienia jednego z trzech zdarzeh gtéwnych zatozono, ze koszty zwigzane z ich
leczeniem bedg ponoszone w catym horyzoncie czasowym. W fazie ostrej (0-3 mies.) sg to gtdwnie koszty
zwigzane z hospitalizacjg i rehabilitacjg, a nastepnie w diuzszej perspektywie koszty zwigzane z dalszg
rehabilitacjg oraz z opieka specjalistyczng (kardiolog, neurolog). Dane dotyczgce zuzycia zasobdéw przy leczeniu
poszczegdlnych zdarzeh oszacowano przy uzyciu danych literaturowych i zatozen wiasnych. W przypadku
wystepowania zdarzen dodatkowych zatoZzono, ze wszystkie koszty z nimi zwigzane kumulujg sie w cyklu,
w ktérym nastgpito to zdarzenie. Koszt poszczegdlnych hospitalizacji obliczono na podstawie statystyk JGP
za rok 2016, poniewaz dane na rok 2017 nie zawieraty informacji w zakresie kosztu hospitalizaciji.

Doktadny opis oszacowan kosztéw zwigzanych z wystepowaniem zdarzeh uwzglednionych w modelu znajduje
sie w rozdz. 3.5.2 na str. 51-65 AE wnioskodawcy. Dane dotyczace kosztow zdarzen przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 28. Koszty zwigzane z wystepowaniem i leczeniem zdarzen (wariant podstawowy) — zrédto AE wnioskodawcy

0-3 miesigce > 3 miesiecy
Zdarzenie
NFZ [zi] NFZ + pacjent [zl] NFZ [zf] NFZ + pacjent [zl]
Zdarzenia gtéwne

Mi 11 258,99 11 258,99 42,50 42,50 zt

IS 11 748,52 11 948,52 100,44 204,12 z

ICH 10 293,41 10 493,41 100,44 204,12 z

Zdarzenia dodatkowe

Ostre niedokrwienie konczyn 2 551,61 - -
Amputacja mniejsza 1484,77 - -
Amputacja powazna 11 518,71 - -
Krwawienie pozaczaszkowe 3 386,78 - -
ZChzz 3 953,75 - -
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0-3 miesigce > 3 miesiecy
Zdarzenie
NFZ [zi] NFZ + pacjent [z1] NFZ [zf] NFZ + pacjent [zl]
Zdarzenia zakonczone zgonem
Zgon z powodu MI 9 342,60 - -
Zgon z powodu udaru 5 130,46 - -
Zgon z powodu krwawien 4 059,65 - -
Zgon z powodu HF 3 626,09 - -
Zgon procedura CV 5 130,46 - -
Nagty zgon CV 0 - -
Zgon CV z innych przyczyn 3 626,09 - -

CV - zdarzenie / procedura sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular), HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), ICH — udar krwotoczny
/ krwawienie wewnatrzczaszkowe (ang. intracranial haemorrhage), IS — udar niedokrwienny (ang. ischaemic stroke)MI — zawat serca (ang.
myocardial infarction), ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W przypadku wystgpienia dwoch zdarzeh gtéwnych w cyklu w analizie podstawowej przyjmowano wyzszy koszt
sposrod kosztéw tych dwoch zdarzen. Zatozenie to testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci uzyskane z badania
COMPASS dla populacji docelowej analizy (CAD + IRF + MI) skorygowane o polskie normy uzytecznosci
(Golicki 2010).

Tabela 29. Uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie uzyskane na podstawie badania COMPASS
(wariant podstawowy) — zrédto AE wnioskodawcy

EQ-5D

Zmienna / efekt
Normy polskie Normy UK

Wolny od zdarzen, CAD + IFR + Ml

Faza ostra Ml

Stan po Ml

Faza ostra IS

Stan po IS

Faza ostra ICH

Stan po ICH

Ostre niedokrwienie konczyn

Przebywa amputacja mniejsza

Przebyta powazna amputacja

Powazne krwawienie pozaczaszkowe

ZChzz

CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease);, ICH — udar krwotoczny / krwawienie wewnatrzczaszkowe (ang. intracranial
haemorrhage); IS — udar niedokrwienny (ang. ischaemic stroke); Ml — zawat serca (ang. myocardial infarction); ZChZZ — zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono réwniez przeglgd badan w bazie PubMed w celu oszacowania
wartosci uzytecznoéci dla stanéw zdrowia w modelu, jednak z uwagi na niskg jako$¢ odnalezionych danych
zdecydowano sie nie uwzglednia¢ ich w analizie. Zidentyfikowane wartosci uzytecznosci dla zdarzen gtéwnych
testowano jednak w jednym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Dane dotyczace uzytecznosci pochodzgce z badania COMPASS oraz z wyszukiwania nie pozwalajg
na okreslenie wartosci uzytecznosci dla cykli, w ktérych wystepujg dwa zdarzenia gtéwne. W analizie
podstawowej wnioskodawcy dla dwéch zdarzen w tym samym cyklu przyjmowano nizszg wartos¢ sposréd
uzytecznosci. Zatozenie to testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 3.4.3 AE
wnioskodawcy na str. 47).
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg dla efektéw zdrowotnych wynoszgcg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA Agencji.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki

analizy kosztow uzytecznosci. W analizie wnioskodawcy znajdujg sie ponadto wyniki analizy
kosztéw-efektywnosci (patrz rozdz. 5, 6 i 7 AE wnioskodawcy).

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej AE — zrédio AE wnioskodawcy

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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W opinii analitykdw Agencji ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci analizowanej interwenciji
w porownaniu z terapig standardowg nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci:

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 20 scenariuszy. Testowane parametry
wraz z ich wptywem na wydatki zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Pogrubieniem oznaczono wartosci ICUR

przekraczajgce prog optacalnosci 139 953 zt/QALY.

Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE — zrédto AE wnioskodawcy

ICUR [zHQALY]

Wariant analizy wrazliwosci
NFZ NFZ + pacjent

Wariant podstawowy

Horyzont analizy: 4 lata

Dyskontowanie: 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Charakterystyka poczgtkowa populacji: badanie COMPASS ogétem

Korekta zerowych prawdopodobienstw w zakresie prawdopodobienstw zdarzen dla terapii
referencyjnej

Wartosci HR dla RVX+ASA vs ASA jezeli nie byly istotne statystycznie przyjeto jako 1,00

Maksymalny czas trwania terapii RVX + ASA: 5 lat

Uwzglednienie czasowego przerywania leczenia

Uwzglednienie trwatego przerywania leczenia (wptyw na koszty i efekty zdrowotne)

Uwzglednienie trwatego przerywania leczenia (wptyw ty ko na koszty)

Warto$ci uzyteczno$ci na podstawie COMPASS, normy UK

Uzytecznosc dla zdarzen gtéwnych na podstawie badan z systematycznego przeszukania

Brak spadku uzytecznosci dla zdarzeh dodatkowych

Uzyteczno$ci dla standw ztozonych z dwéch zdarzen gtdwnych: wartos¢ dla drugiego ze zdarzenh

Uzyteczno$ci dla standw ztozonych z dwéch zdarzen gtdwnych: iloczyn warto$ci

Finansowanie Xarelto 2,5 mg: grupa limitowa z rywaroksabanem, apiksabanem i dabigaranem

Koszt leczenia zdarzen gtéwnych: z uwzglednieniem dodatkowych hospitalizacji

Koszt zdarzen zakonczonych zgonem: nieuwzglgdniony

Koszt dla stanéw ztozonych z dwdch zdarzen gtéwnych: suma kosztéw obu zdarzen

Koszt dla stanéw ztozonych z dwéch zdarzen gtéwnych: koszt drugiego ze zdarzen

Wariant podstawowy

Horyzont analizy: 4 lata

Dyskontowanie: 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Charakterystyka poczatkowa populacji: badanie COMPASS ogétem

Korekta zerowych prawdopodobienstw w zakresie prawdopodobienstw zdarzen dla terapii
referencyjnej
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ICUR [zH/QALY]
Wariant analizy wrazliwosci

NFz NFZ + pacjent

Wartosci HR dla RVX+ASA vs ASA jezeli nie byty istotne statystycznie przyjeto jako 1,00

Maksymalny czas trwania terapii RVX + ASA: 5 lat

Uwzglednienie czasowego przerywania leczenia

Uwzglednienie trwatego przerywania leczenia (wptyw na koszty i efekty zdrowotne)

Uwzglednienie trwatego przerywania leczenia (wptyw ty ko na koszty)

Wartosci uzytecznosci na podstawie COMPASS, normy UK

Uzytecznos¢ dla zdarzen gtéwnych na podstawie badan z systematycznego przeszukania

Brak spadku uzytecznosci dla zdarzeh dodatkowych

Uzytecznosci dla stanow ztozonych z dwoch zdarzen gtéwnych: wartos¢ dla drugiego ze zdarzen

Uzyteczno$ci dla standw ztozonych z dwéch zdarzen gtdwnych: iloczyn warto$ci

Finansowanie Xarelto 2,5 mg: grupa limitowa z rywaroksabanem, apiksabanem i dabigaranem

Koszt leczenia zdarzen gtéwnych: z uwzglednieniem dodatkowych hospitalizaciji

Koszt zdarzen zakonczonych zgonem: nieuwzgledniony

Koszt dla stanéw ztozonych z dwdch zdarzen gtéwnych: suma kosztéw obu zdarzenh

Koszt dla stanéw ztozonych z dwoch zdarzen gtéwnych: koszt drugiego ze zdarzen

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 1000 symulacji przypisujgc wybrane rozktady
prawdopodobienstwa do poszczegolnych parametrow. Wybdr rozktadow prawdopodobienstwa dla

poszczegblnych parametréw/grup parametréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 2.13 AE
wnioskodawcy na str. 26.

Uzyskane przez wnioskodawce krzywe akceptowalnosci przedstawiono na wykresach ponize;.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja wnioskowana obejmuje dorostych pacjentéw
z chorobg wiencowg (CAD) i wspotwystepujgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz
zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK zawatu serca wynosi 212 mies.

z wnioskiem? Wprawdzie wnioskowane wskazanie nie precyzuje czy
choroba wiencowa jest w okresie stabilizacji, jednak
fakt, iz czas terapii od wystgpienia zawatu wynosi ponad
rok, nalezy przyjac, iz populacja tak okreslona obejmuje
pacjentow ze stabilng CAD.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego i wspdina.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
; - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwos$ci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 100 analizy ekonomicznej):

e Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Ewentualne ograniczenia dostosowywanego modelu wynikajgce z jego struktury (np.
w zakresie przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia czy zatozeniem o wystepowaniu co najwyzej dwdoch
zdarzen gtownych) przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Autorzy oryginalnego modelu przyjeli na podstawie wynikoéw badania COMPASS, ze w catym horyzoncie
Zycia pacjenta z symulowanej kohorty mogg wystgpi¢ maksymalnie 2 zdarzenia gtbwne. Maksymalny
okres obserwacji w badaniu COMPASS wyniost 47 miesiecy i jest znacznie krotszy niz horyzont
dozywotni. Z tego wzgledu Srednia liczba zdarzen okreSlanych w modelu jako zdarzenia gtdbwne moze
by¢ niedoszacowana.

Komentarz analitykéw Agenciji:

e Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu z terapig referencyjng
(ASA) jest zasadny ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ terapii skojarzonej
RVX +ASA nad ASA.
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5.3.2.

Ponadto w analizie podstawowej uwzgledniono nieistotne statystycznie wyniki HR dotyczace
prawdopodobienstwa wystepowania zdarzerh uwzglednionych w modelu. Jednakze, zgodnie
zwytycznymi AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych
wykorzystane zostaty jedynie parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej. Przyjecie powyzszych
zatozen znaczgco wptywa uzyskane wyniki (ponad 3-krotny wzrost wartosci ICUR).

Wybér dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé za wilasciwy, poniewaz zgodnie
ze zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi wtérna profilaktyka sercowo-naczyniowa powinna byé
prowadzona dtugoterminowo. W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania
w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak obarczone niepewnoscig. Wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci, w ktérej dokonat oszacowan dla 4-letniego horyzontu czasowego.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi zastosowanie w modelu cykli trzymiesiecznych, co moze mie¢
negatywny wpltyw na doktadno$¢ oszacowan. Stosunkowo dilugie cykle w modelu oraz jego prosta
struktura wigzaty sie réwniez z przyjeciem dodatkowych zatozeh w analizie wnioskodawcy
— w przypadku wystgpienia dwoch zdarzen gtéwnych w cyklu w analizie podstawowej przyjmowano
wyzszy koszt oraz nizszg wartos¢ uzytecznosci dla tych dwoch zdarzen. Zatozenia te byty jednak
testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 100 analizy ekonomicznej):

Nie odnaleziono polskich danych, na podstawie ktérych bytoby mozliwe okreSlenie charakterystyki
poczatkowej populacji docelowey.

Dane dotyczgce prawdopodobienstw wystepowania zdarzen i przechodzenia miedzy stanami zdrowia
w modelu dla terapii referencyjnej przyjeto zgodnie z warto$ciami zaimplementowanymi do oryginalnego
modelu, ktére zostaty obliczone na podstawie szczegétowych danych z badania COMPASS. Sa to dane
nieopublikowane.

Skuteczno$c terapii RVX + ASA wzgledem terapii referencyjnej ASA okre$lono na podstawie wynikéw
przeprowadzonej analizy efektywnoSci klinicznej. W zwigzku z tym wszystkie ograniczenia analizy
klinicznej w tym zakresie stanowig rowniez ograniczenie analizy ekonomicznej. Przyktadowo czes¢
wspotfczynnikow HR uzyskano od pacjentow z populacji szerszej niz populacja docelowa analizy.

Zatozenia dotyczgce czasu/ zasad prowadzenia profilaktyki zostaty przyjete arbitralnie.

Podobnie, jak w analizie wptywu na budzet, przyjeto, ze w przypadku rozpoczecia refundacji Xarelto
w dawce 2,5 mg, bedzie on finansowany w ramach osobnej grupy limitowej przy LDD ustalonym
na poziomie dawki dobowej rownej 5 mg.

W celu oszacowania kosztow leczenia zdarzenn w modelu konieczne byto przyjecie odpowiednich
zaftozen, np. w zakresie sposobu rozliczania $wiadczen. Ponadto, wykorzystywano dane ze statystyk
JGP NFZ w zakresie kosztow hospitalizacji, pochodzg z roku 2016. Rzeczywiste koszty zwigzane
z leczeniem zdarzen uwzglednionych w modelu mogg byc¢ inne niz oszacowano.

W przypadku uwzglednienia w analizie perspektywy wspoélnej pfatnika publicznego i pacjenta,
wspoitptacenie dotyczy gtébwnie kosztdw ponoszonych przez pacjenta na leki. W przypadku
wspotptacenia dla procedur medycznych zwigzanych z leczeniem zdarzen, uwzgledniono wytgcznie
wspoitptacenie pacjenta dla rehabilitacji po udarze. W praktyce do wspodtptacenia moze dochodzic¢
rowniez w przypadku innych zdarzen i procedur. Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby oszacowac
ten koszt.

Komentarz analitykdw agencji

Powaznym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczgcych
skutecznos$ci wnioskowanego leku (powyzej 47 miesiecy). W AE wnioskodawcy od pigtego roku analizy
ryzyko zdarzen gtéwnych oraz zgondw sercowo-naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu
ryzyka zgodnie z danymi z rejestru REACH (HR=1,03 dla zdarzen gtéwnych i HR=1,05 dla zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych). Prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegélnych zdarzenh
gtébwnych i zgondéw 2z przyczyn sercowo-naczyniowych dla schematu RVX+ ASA obliczono
na podstawie warto$ci wspoétczynnikdw HR wzgledem terapii referencyjnej ASA z badania COMPASS.
Zdaniem analitykow Agencji przyjecie takich zatozen, a w szczegolnosci statego w czasie wspoétczynnika
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HR dla poréwnania wnioskowanej interwencji z terapig referencyjng stanowi bardzo duze uproszczenie
analizy i wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci dtugoterminowych wynikow
zdrowotnych analizy.

¢ Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie czasu stosowania profilaktyki RVX + ASA lub
ASA w ramach praktyki klinicznej. W analizie wnioskodawcy przyjeto zalozenie, zgodnie z ktérym
profilaktyka ta stosowana jest dozywotnio, co moze nie mie¢ przetozenia na rzeczywiste obcigzenia
kosztowe i wyniki zdrowotne.

e Powaznym ograniczeniem analizy zdaniem analitykow Agencji jest zatozenie, zgodnie z ktérym
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Xarelto bedzie finansowany w ramach oddzielnej
grupy limitowej, chociaz rywaroksaban (Xarelto) jest juz refundowany w istniejgcej grupie limitowej
22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych w innym
wskazaniu i w innej dawce. Whnioskodawca przedstawit jedynie wariant analizy wrazliwosci, w ktérym
zatozyt, ze produkt leczniczy Xarelto w dawce 2,5 mg bedzie finansowany w grupie limitowej z lekami
zawierajgcymi substancje czynne: rywaroksaban, apiksaban i dabigatran. Obliczenia w tym wariancie
przeprowadzono na podstawie opinii Rady Przejrzystosci z 2017 r. (ORP 264/2017) dotyczacej
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla lekéw zawierajacych substancje czynne: apixabanum,
dabigatranum etexilatum, rivaroxabanum. Z uwagi na fakt, ze opinia ta zostata wydana w 2017 r. i do
dnia zakonczenia prac nad niniejszg analizg Obwieszczenie MZ nie ulegto zmianie w tym zakresie,
w opinii analitykéw Agenciji wariant ten jest mato prawdopodobny.

e Ograniczenie analizy stanowi réwniez wykorzystanie w niej danych nieopublikowanych, w tym
wspomnianych w analizie wnioskodawcy danych dotyczgcych prawdopodobienstw wystepowania
zdarzen i przechodzenia miedzy stanami zdrowia z badania COMPASS, ale réwniez danych
dotyczacych uzytecznosci dla poszczegodlnych stanéw zdrowia réwniez z badania COMPASS.

e Ograniczenie analizy stanowi réwniez fakt, ze badanie COMPASS nie bylo zaprojektowane pod
wzgledem oceny uzytecznosci, a liczba uzyskanych kwestionariuszy EQ-5D w tym badaniu byta
niewielka. Pomimo tego w analizie podstawowej przyjeto dane EQ-5D z badania COMPASS. Wartosci
uzytecznosci bazujgce na wartosciach literaturowych z przeprowadzonego przegladu systematycznego
testowano jednak w jednym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

e Nalezy wyraznie podkreslié, ze koszty uwzglednione w modelu sg jedynie przyblizeniem realnie
ponoszonych kosztéw. Uwaga ta odnosi sie gtdwnie do kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen
uwzglednionych w modelu, ktére oszacowano na podstawie danych literaturowych, zatozen arbitralnych
wnioskodawcy i statystyk JGP z 2016 r. Wykorzystanie danych z roku 2016 w ramach odpowiedzi
wnioskodawcy na pismo dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan przez analizy uzasadniono
faktem, Ze rok 2016 jest ostatnim, dla ktérego raportowane sg dane dotyczgce kosztoéw hospitalizacji.
W zwigzku z tym w analizie wnioskodawcy zdecydowano sie na pozostawienie cen na poziomie z roku
2016 jako ostatnich realnych danych. Ponadto, zgodnie z opinig wnioskodawcy, z uwagi na spodziewany
wzrost cen w latach 2017-2018 oraz wyzszg skutecznos¢ schematu RVX + ASA wzgledem ASA
(co przektada sie na nizszg liczbe zdarzen w ramieniu interwencji ocenianej) podejscie to ma charakter
konserwatywny.

Ograniczenie analizy stanowi réwniez oszacowanie kosztéw ASA na podstawie danych kosztowych dla
wszystkich dostepnych na rynku opakowania ASA. Zdaniem analitykéw Agencji w oszacowaniu kosztow ASA nie
powinno sie uwzglednia¢ preparatéw zawierajgcych ASA w dawkach 300-500 mg. Produkty te sg bowiem
wskazane w leczeniu standw ostrych, a nie w profilaktyce sercowo-naczyniowej. Wnioskodawca w ramach
odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan zgodzit sie z uwagg Agencji, jednak
wskazatl, ze jej uwzglednienie nie wplynetoby na wyniki analizy z perspektywy NFZ i wptynetoby jedynie
nieznacznie na koszty ASA z perspektywy wspolnej (spadek kosztow dobowych ASA o ok. 0,06 zt na dobe i ok.
20 zt rocznie), co zostato pozytywnie zweryfikowane przez analitykow Agenciji.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, Ze model zostat zwalidowany przez jego twércéw, a w ramach dostosowania
modelu do warunkéw polskich dokonano zmian, ktérych poprawnos¢ zostata sprawdzona.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.
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Whnioskodawca przeprowadzit réwniez walidacje konwergencji poprzez wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeszukiwania systematycznego nie odnaleziono
innych analiz ekonomicznych dla interwencji uwzglednionych w analizie wnioskodawcy oraz w populacji zgodnej
z docelowg. Odnaleziono jednak trzy analizy ekonomiczne oceniajgce skutecznosc¢ profilaktyki wtdrnej
u pacjentéw po epizodzie ostrego zespotu wiencowego. W kazdej z nich zrédiem danych byto badanie
ATLAS 2 TIMI 51 przeprowadzone w populacji pacjentdéw po niedawno przebytym epizodzie zawatu serca lub
niestabilnej dtawicy piersiowej. Strukture modeli w analizach oceniono na zblizong do modelu wnioskodawcy pod
wzgledem zdarzeh uwzglednionych w modelu, jednak z uwagi na réznice w populacji uznano, ze bezposrednie
porownywanie wynikow nie jest wskazane. Odnaleziono réwniez dwie analizy ekonomiczne oceniajgce
optacalnos$¢ terapii RVX + ASA wzgledem ASA w populacji zgodnej z populacjg z badania COMPASS. W obu
analizach uwzgledniono, podobnie jak w analizie wnioskodawcy, zdarzenia takie jak zawat serca i udar moézgu,
a w jednej rowniez zdarzenia zwigzane z kohczynami, w tym amputacje. W odnalezionych analizach oceniano
skutecznos¢ profilaktyki wtérnej u pacjentéw po niedawno przebytym epizodzie OZW, a do badania COMPASS
wigczano pacjentow po przebytym zawale serca w ostatnich 20 latach. Ze wzgledu na réznice w populacjach oraz
odmienng strukture modeli w odnalezionych analizach (uwzgledniaty one tylko trzy stany zdrowia: brak zdarzen
sercowo-naczyniowych, zdarzenie sercowo-naczyniowe oraz zgon) nie porownywano ich wynikow z wynikami
analizy wnioskodawcy.

W zakresie walidacji zewnetrznej wnioskodawca nie odnalazt badan klinicznych ani rejestréw umozliwiajgcych
poréwnanie wejsciowych danych klinicznych w modelu ekonomicznym dla wnioskowanej populacji. Odnaleziono
jednak publikacje Darmon 2018, w ktérej uwzgledniono dane z rejestru REACH — duzego, miedzynarodowego,
prospektywnego rejestru prowadzonego wsréd pacjentow z chorobami o podtozu miazdzycowym (choroba
wiencowa, choroba naczyn obwodowych, choroby sercowo-naczyniowe) oraz z wysokim ryzykiem kolejnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Sposréd tych pacjentéw 17 tys. osob spetniatoby kryteria kwalifikacji do badania
COMPASS, a ponad 11 tys. to chorzy z populacji CAD. Populacja docelowa analizy stanowi podgrupe populaciji
CAD. Wyniki poréwnania czestosci wystepowania niektorych zdarzeh sercowo-naczyniowych wskazuja,
ze czestos¢ wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych moze byé w praktyce klinicznej niz w badaniu
COMPASS ( dla poréwnan w zakresie czestosci wystepowania:
ztozonego punktu sktadajgcego sie ze zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru, zgonéw ogotem,
zgondw sercowo-naczyniowych oraz zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe).

Szczegotowy opis przeprowadzonej walidacji znajduje sie w rozdz. 8 na str. 94 i w rozdz. A.1.1 na str. 113 AE
whnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Xarelto stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce wtdrnej zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentow z chorobg wiencowa i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR<60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu wynidst
=212 miesiecy.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami. Powaznym
ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznos$ci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/95



Xarelto (rivaroxabanum) 0T.4330.12.2019

wnioskowanego leku (powyzej 47 miesiecy) oraz szereg zatozen przyjetych celem uzyskania danych w diuzszej
perspektywie czasu. Rowniez zatozenie o dozywotnim stosowaniu profilaktyki RVX + AXA moze nie miec
przetozenia na rzeczywisto$eé.

Ponadto w analizie podstawowej uwzgledniono nieistotne statystycznie wyniki HR dotyczgce
prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen uwzglednionych w modelu. Jednakze, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych wykorzystane zostaty jedynie
parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej. Przyjecie powyzszych zatozen znaczgco wptywa uzyskane
wyniki (ponad 3-krotny wzrost wartosci ICUR).

Powaznym ograniczeniem analizy jest réwniez zatozenie w ramach analizy podstawowej, ze lek Xarelto 2,5 mg
bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej, chociaz rywaroksaban (Xarelto) jest juz refundowany
w istniejgcej grupie limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych w innym wskazaniu i w innej dawce.

Ponadto w analizie wykorzystano wiele danych nieopublikowanych dotyczgcych skutecznos$ci leczenia oraz
wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej na podstawie
badania COMPASS sg obarczone niepewnoscig réwniez dlatego, ze badanie COMPASS nie bylo
zaprojektowane celem oceny uzytecznosci, a liczba uzyskanych kwestionariuszy EQ-5D w tym badaniu byta
niewielka.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze koszty uwzglednione w modelu sg jedynie przyblizeniem realnie ponoszonych
kosztow. Uwaga ta odnosi sie gtownie do kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzenh uwzglednionych w modelu,
ktére oszacowano na podstawie danych literaturowych, zatozen arbitralnych i statystyk JGP z 2016 r.
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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
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
refundacji produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban (RVX), w dawce 2,5 mg, stosowanego w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtornej zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym
u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min)
oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu wynosi =12 mies.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia

Scenariusz ,istniejacy”

Brak refundacji ocenianego produktu leczniczego w populacji docelowej analizy oraz brak stosowania profilaktyki
RVX + ASA, pomimo mozliwosci zakupu Xarelto w dawce 2,5 mg na rynku prywatnym (od pazdziernika 2018 r.
lek jest dostepny w sprzedazy aptecznej). Zatozono, iz wszyscy dorosli pacjenci z chorobg wiencowg
i wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie stosujg profilaktyke wtérng
z zastosowaniem ASA w niskich dawkach (75-100 mg).

Scenariusz ,nowy”

Produkt leczniczy Xarelto w dawce 2,5 mg bedzie finansowany w ramach wykazu otwartego i zostanie wtgczony
do nowej grupy limitowej. Stopniowo czes¢ pacjentéw z populacji docelowej leczonych obecnie ASA w niskich
dawkach rozpocznie leczenie za pomocg schematu RVX + ASA.

Struktura i zmiana w rynku

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Xarelto, lek ten bedzie przejmowat udziaty rynkowe
kwasu acetylosalicylowego stosowanego w monoterapii. Zatozono, ze do terapii RVX + ASA kwalifikowaé sie
bedg wylgcznie pacjenci obecnie stosujgcy ASA. Pacjenci, u ktoérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania
ASA nie beda kwalifikowani do terapii ztozonej. W analizie podstawowej przyjeto, ze docelowe udziaty terapii
RVX + ASA w populacji docelowej zostang osiagniete od poczatku drugiego roku refundaciji leku Xarelto i wyniosg

W pierwszym roku refundacji, udziaty RVX + ASA beda rosty liniowo i wyniosg 1/5 w pierwszym kwartale
po czym osiggng 4/5 udziatdbw docelowych w IV kwartale. Prognozowane udziaty w rynku oszacowano
na podstawie danych z badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd kardiologéw i lekarzy pierwszego
kontaktu, w ktérym oceniono sktonnos¢ pacjentéw do ponoszenia okreslonych, miesiecznych kosztéw leczenia
jednym lub wiecej niz jednym preparatem kardiologicznym.

Warianty analizy

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w dwoch wariantach:

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci parametrow uwzglednionych w analizie. Na podstawie
uzyskanych wynikow okreslono wariant minimalny i maksymalny dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, populacja docelowa analizy ograniczona jest do dorostych pacjentéw
z chorobg wiencowa i wspoétwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<60 mil/min) oraz zawatem serca
w wywiadzie (czas od jego wystgpienia 212 mies.).

W analizie wnioskodawcy do oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano: polskie dane demograficzne,
polskie dane epidemiologiczne oraz dane z badan i rejestrow, w tym rejestréw polskich: Narodowej Baza Danych
Zawatow Serca (AMI-PL), Ogdlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wiericowych (PL-ACS) i zagranicznych:
Prospective observational longitudinal registry of patients with stable coronary artery disease (CLARIFY).
Obliczenia przeprowadzono etapowo, szacujgc liczebno$¢ kolejnych grup pacjentéw, sktadajacych sie
na populacje docelowa:

e pacjentdéw z przebytym zawatem serca (MIl) w wywiadzie (czas od jego wystapienia 212 miesiecy);
e pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (IRF) wsrdd oséb z przebytym MI w wywiadzie;

e pacjentéw z IRF + MI stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke ASA;

e odsetek pacjentow z brakiem przeciwwskazan do stosowania Xarelto.

Do oszacowania liczby pacjentéw z przebytym zawatem serca wykorzystano dane dotyczgce liczby pacjentéw
hospitalizowanych z powodu MI w latach 2000-2020. Obliczenia przeprowadzono w dwoéch wariantach
w zaleznosci od wykorzystanego zrodia danych tj.: na podstawie danych demograficznych skumulowanych
z danymi z bazy AMI-PL (Gierlotka 2015) oraz na podstawie danych z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogolnej.
W celu oszacowania liczby unikatowych pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI po raz pierwszy, powyzsze
dane skorygowano o odsetek pacjentéw z ponownym zawatem bazujgc na danych pozyskanych z rejestru PL-
ACS (Trzeciak 2017, Hawranek 2017, Polonski 2007).

Liczbe pacjentdow nowohospitalizowanych pomniejszono o liczbe pacjentow, ktérzy zmarli w trakcie pobytu
w szpitalu oraz o liczbe pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu roku od wypisu ze szpitala. Nastepnie na podstawie
skonstruowanych dtugookresowych krzywych przezycia wyznaczono liczbe pacjentow w roku 2020 i 2021, ktéra
przeszita zawat serca w okresie ostatnich 20 latach. Smiertelno$é zwigzang z Ml oszacowano na podstawie
danych z rejestru AMI-PL (Gierlotka 2015), tablic trwania zycia oraz dunskiego krajowego rejestru pacjentow
z przebytym MI (Norgaard 2010).

Odsetek pacjentéw z IRF (eGFR w zakresie 15-59 ml/min/1,73 m?) wsréd oséb z przebytym Ml w wywiadzie,
wynoszacy 23,4%, zostat obliczony na podstawie danych z rejestru PL-ACS (Hawranek 2017).

Liczbe pacjentéw stosujgcych ASA w ramach ditugoterminowej profilaktyki zdarzen zakrzepowych oszacowano
bazujgc na danych dla polskiej populacji z rejestru CLARIFY obejmujgcego pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowg (Stepinska 2014) oraz danych na temat wplywu poziomu eGFR na terapie CAD, dostepnych dla
populacji catkowitej uwzglednionej w powyzszym rejestrze (Kalra 2014).

Zgodnie z ChPL, podstawowe przeciwwskazanie do stosowania Xarelto w dawce 2,5 mg stanowi wystapienie
nieprawidtowosci i standw stanowigcych znaczace ryzyko wystgpienia powaznych krwawien. Ze wzgledu
na niepewnos¢ danych pozwalajgcych okresli¢é odsetek pacjentéw, u ktoérych wystepujg przeciwwskazania
do stosowania Xarelto, w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze Xarelto bedzie
stosowany u 100% pacjentow zakwalifikowanych do leczenia (brak przeciwwskazan do stosowania Xarelto
u wszystkich pacjentow).

Do obliczenia liczby pacjentéw, u ktérych zastosowany zostanie produkt Xarelto 2,5 mg w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wykorzystano dane z badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd kardiologow i lekarzy
pierwszego kontaktu, ktérego celem byta ocena liczby pacjentéw, ktérzy zaakceptowaliby leczenie jednym lub
wiecej niz jednym lekiem kardiologicznym o okreslonym koszcie miesiecznej terapii (Segmenter 2012). Wartos$ci
kosztowe skorygowano o mnoznik obliczony na podstawie danych GUS o dochodach rozporzgdzalnych w Polsce
z 2017 r. Nastepnie, bazujgc na krzywych dopasowania uzyskanych w wyniku estymacji przeprowadzone;j
metodg najmniejszych kwadratdow oszacowano odsetek pacjentow, ktérzy zaakceptowaliby leczenie przy
obliczonym miesiecznym koszcie stosowania Xarelto.

Koszty
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono réznigce kategorie kosztowe zaczerpniete z AE:
e koszty lekow (RVX, ASA),
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e Kkoszty leczenia zdarzen zakrzepowych (sercowo-naczyniowych).

Koszty lekdw

Przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Xarelto 2,5 mg bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany
Swiadczeniobiorcy W obliczeniach przyjeto, iz LDD zostanie ustalona na poziomie rownym
dawce dobowej, czyli 5 mg.

Koszt ASA oszacowano na podstawie cen preparatow zawierajgcych kwas acetylosalicylowy, ktére
sg w sprzedazy w Polsce. Dane pozyskano z portalu Indeks Lekéw Medycyna Praktyczna.

Koszty leczenia zdarzen zakrzepowych (sercowo-naczyniowych)

W analizie ekonomicznej oraz analizie wpltywu na budzet mozliwe zdarzenia zakrzepowe podzielono na:
zdarzenia gtéwne i zdarzenia dodatkowe.

Koszty leczenia powyzszych zdarzen zostaty oszacowane w ramach AE.
Grupa limitowa

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Xarelto 2,5 mg bedzie refundowany w odrebnej
grupie limitowej. Limitowg dawke dobowg (LDD) przyjeto na poziomie rownym dawce dobowej, czyli 5 mg.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji*

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
w scenariuszu nowym**

*W ramach analizy wnioskodawcy scenariusz minimalny i maksymalny wynikajgcy z liczebnosci populacji docelowej nie zostat okreslony.
Ro6zne warianty wptywajgce na liczebnos$¢ populacji docelowej testowane byty w ramach analizy wrazliwosci.

**Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w scenariuszu nowym wplyw na liczbe pacjentéw stosujgcych terapie RVX + ASA w populacji
docelowej ma zmiana warto$ci doptaty pacjenta.
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspoélnej: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok

| rok Il rok

I rok

Il rok I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku (Xarelto)

Koszty ASA

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku (Xarelto)

Koszty ASA

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku (Xarelto)

Koszty ASA

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Koszty leczenia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zdarzen gtéwnych (zawat serca, udar niedokrwienny lub krwotoczny) i dodatkowych

(ostre niedokrwienie konczyn, amputacje konczyn, powazne krwawienia pozaczaszkowe, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)
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Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Do przeprowadzenia obliczen wykorzystano informacje
z wielu zrédet, w tym dane z badan i rejestréw polskich
i zagranicznych, z ktérych uzyskane wyn ki dotyczyty m.in.
okresu sprzed 2010 roku (rejestr AMI-PL, PL-ACS,
Norgaard 2010) co moze wplywa¢ na aktualnosé
oszacowan.

Obliczenia przeprowadzono przyjmujac wiele zatozen
upraszczajgcych m.in. arbitralnie przyjeto, ze docelowe
rozpowszechnienie RVX + ASA zostanie osiagniete od
poczatku drugiego roku refundacji.

Do obliczenia liczby pacjentéw, u ktérych zastosowany
zostanie produkt Xarelto 2,5 mg w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wykorzystano dane z badania
ankietowego z 2012 r., ktérego celem byta m.in. ocena

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

d d TAK/? liczby pacjentéw, ktoérzy zaakceptowaliby leczenie jednym
fmansom_lany whnioskowany lek zostaly dobrze lub wiecej niz jednym lekiem kardiologicznym
uzasadnione? o okre$lonym koszcie miesigcznej terapii. Ze wzgledu na

powazne ograniczenia wynikajgce z jakosci powyzszego
zrodla oraz  watpliwosci w zakresie poprawnosci
uzyskanych danych, wyniki oszacowania obarczone sg
niepewnoscia.
Jednoczesnie nalezy zauwazyC, iz brak jest danych
pozwalajgcych na bezposrednie oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej. Liczebnos¢ populaciji docelowej oraz
potencjalny odsetek oséb, u ktérych Xarelto byiby
stosowany po objeciu go refundacja wskazany
w przekazanych opiniach eksperckich sg zblizone do
wyn kéw uzyskanych w oszacowaniu wnioskodawcy.
Szczegodtowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.2.2.
. . a-f Wyn ki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
Ezzgsl;z;:gg,? (B0 TR 2 T L TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
’ Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
limity, poziom odptatnosci) i innych odptatnosci byly zgodne ze stanem na dzien zlozenia
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK wniosku.
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym Uwagi do zatoZzen dotyczacych innych uwzglednionych
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia $wiadczen zamieszczono w rozdziale 5.3.2 analizy
wniosku? ekonomiczne;.
Whioskodawca przyjat, ze terapia ztozona RVX + ASA
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym zastgpi ASA w monoterapii w analizowanym wskazaniu.
. N TAK Zalozono, ze do terapii RVX + ASA kwalifikowa¢ sie beda
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? o . . :
wszyscy pacjenci obecnie stosujgcy ASA, co mozna
uzna¢ za podejscie konserwatywne.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian W analizie klinicznej, wariancie podstawowym analizy
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK ekonomicznej ianalizie wplywu na budzet jako
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kwas
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? acetylosalicylowy.
Pozyskane dane NFZ nie pozwolity na precyzyjne
oszacowanie populacji mogacej stosowac lek Xarelto
w dawce 2,5 mg w przypadku jego refundac;ji.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
?

Niemniej jednak
powyzsze dane nie pozwalaja na wnioskowanie

0 przysztej sprzedazy.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do
wyznaczonego poziomu odptatnosci leku Xarelto w dawce
2,5mg - w przypadku wigczenia go do nowej grupy
limitowe;j.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Whnioskodawca w analizie podstawowej proponuje
utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu Xarelto
w dawce 2,5 mg oraz ustalenie LDD na poziomie 5 mg.
W uzasadnieniu wskazano, iz w ramach istniejgcej grupy
limitowej (22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o
dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych), w ktérej
NIE finansowane sg inne prezentacje leku Xarelto, brak jest
obecnie refundowanych lekéw we wskazaniu bgedgacym
przedmiotem niniejszej analizy.

Analitycy  Agencji uznali takie podejScie za
nieuzasadnione.

Szczegotowy komentarz dotyczacy tego zagadnienia
zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3 oraz 6.2.2.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowa
analize wrazliwosci dla parametrow wejsciowych, w tym
liczebnosci pacjentéw po MI, gdzie uwzgledniono
arbitralnie wartosci alternatywne (+/- 10%).

W zakresie rozpowszechnienia terapii RVX + ASA,
w analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktorych
wykorzystano wartosci oszacowane na podstawie
badania ankietowego Segmenter 2012 (ograniczenia
powyzszego badania omoéwiono w rozdz. 6.2.2). Nie
przeprowadzono alternatywnego wariantu oszacowania

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAKI? np. w oparciu o dane sprzedazowe.

oszacowan? ) i ) o
Whioskodawca nie uwzglednit ewentualnego wpisania

wnioskowanego leku do wykazu lekéw dostepnych
bezptatnie dla sSwiadczeniobiorcéw, ktorzy ukonczyli 75.
rok zycia. Wediug analitykow Agencji, ze wzgledu na
wysokg $rednig wieku pacjentéw stosujagcych profilaktyke
wtérng w przebiegu CAD oraz na brak przeciwwskazan do
stosowania leku Xarelto w populacji pacjentow powyzej 75
lat wariant ten powinien zosta¢ uwzgledniony w analizie,
gdyz moze potencjalnie dodatkowo obcigzaé budzet
panstwa.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy w zakresie uwzglednionych kosztow:

o W analizie przyjeto, Zze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla Xarelto 2,5 mg w analizowanym
wskazaniu bedzie on refundowany w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej oraz poziom odptatnosci
za lek zostanie wyznaczony dla LDD réwnego 5 mg. W przypadku braku spetnienia tego zatozenia, wyniki
analizy z perspektywy NFZ w zakresie prognozowanych wydatkéw inkrementalnych oraz w scenariuszu
nowym mogg byc¢ inne niz oszacowano. W przypadku perspektywy wspolnej ewentualne rozbieznosci nie
bedg duze.

Komentarz analitykéw Agencji: Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest
nieuwzglednienie kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej. Pomimo
przekazania przez Agencje powyzszej uwagi w ramach pisma dotyczgcego niespetniania wymagan minimalnych,
whioskodawca nie przedstawit odpowiedniego wariantu oszacowania. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazat,
iz zaden z produktéw wigczonych do powyzszej grupy nie jest refundowany we wskazaniu bedgcym przedmiotem
niniejszej analizy. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, w ramach istniejgcej grupy limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczasteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych, refundowane sg inne prezentacje leku Xarelto (10 mg, 15 mg,
20 mg). W ramach grupy limitowej 22.0 oprécz rywaroksabanu refundowane sg réwniez leki zawierajace
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substancje czynne: apiksaban, dabigatran oraz leki z grupy heparyn: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna.
Wszystkie produkty wtgczone do grupy 22.0 stosowane sg w terapii zdarzen zakrzepowych. Zdaniem analitykéw
Agenciji, ze wzgledu na aktualng kwalifikacje innych prezentacji leku Xarelto oraz podobne przeznaczenie
kliniczne lekéw znajdujgcych sie w tej grupie, zasadne jest wigczenie leku Xarelto w dawce 2,5 mg
do przedmiotowej grupy limitowej.

Whnioskodawca w analizie wrazliwosci proponuje utworzenie nowej, hipotetycznej wspdlnej grupy limitowej
z lekami zawierajgcymi substancje czynne: rywaroksaban, apiksaban i dabigatran. Nalezy jednak podkreslic,
iz proponowana w powyzszym wariancie grupa limitowa nie istnieje i zatozenie to nie odzwierciedla rzeczywistej
sytuacji refundacyjne;j.

o Koszty zwigzany z wystepowaniem zdarzen zakrzepowych o podfozu miazdzycowym przyjeto zgodnie
z wynikami analizy ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wszelkie ograniczenia analizy
ekonomicznej zwigzane z oszacowaniem tych kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy w zakresie liczebnosci populacji:

e Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezpo$rednie wskazanie lub oszacowanie liczebnoSci
populacji docelowej. Z tego powodu do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano dane
z wielu zrédet danych oraz konieczne byto przyjecie kilku zatozen. To wszystko wpfywa na poziom
niepewnosci zwigzany z oszacowaniem wielko$ci populacji.

e W analizie przyjeto, ze populacje docelowg w danym roku analizy stanowig pacjenci z przebytym
zawatem serca w ostatnich 20 latach, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania COMPASS. Tym samym
nie uwzgledniono potencjalnych oséb, ktére przebyty zawat serca > 20 lat wczes$niej.

e W oszacowaniach populacji docelowej na rok 2021 nie sg uwzglednieni pacjenci z przebytym M| w roku
2000, ktérzy stanowig populacje docelowg w roku 2020. Zafozenie to moze prowadzic¢
do niedoszacowania pacjentow leczonych RVX + ASA w scenariuszu nowym w drugim roku analizy,
bowiem pacjenci z przebytym Ml w roku 2000, ktérzy w scenariuszu nowym rozpoczng terapie RVX +
ASA nie bedg uwzglednieni w obliczeniach w roku 2021.

e W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono mozliwosci stosowania terapii RVX + ASA przez pacjentow
z populacji docelowej. Ze wzgledu na dostepno$¢ Xarelto w dawce 2,5 mg na rynku prywatnym czes¢
0soOb z populacji docelowej bedzie mogta stosowa¢ RVX + ASA réwniez w przypadku braku jego
refundacji. Tym samym prognozowany w analizie wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ + pacjent
w praktyce moze byc nizszy.

e Prognozowane docelowe rozpowszechnienie schematu RVX + ASA obliczono na podstawie danych
Z odnalezionego badania ankiefowego z roku 2012, ktére pozwala na okreSlenie zalezno$ci pomiedzy
kosztem terapii dla pacjenta a jej przewidywanym rozpowszechnieniem. Wyniki tego badania
skorygowano po uwzglednieniu danych o dochodzie rozporzgdzalnym publikowanych przez GUS?, ktéry
w ostatnich latach zwigkszyt sie. Badanie to nie dotyczyto przewidywanego rozpowszechnienia terapii
RVX, a innych lekéw kardiologicznych.

e Przyjeto arbitralnie, ze docelowe rozpowszechnienie RVX + ASA zostanie osiggniete od poczagtku
drugiego roku refundaciji.

e Ze wzgledu na charakter dostepnych danych prognozowane rozpowszechnienie RVX + ASA zalezne jest
wytgcznie od poziomu odptatno$ci pacjenta za leczenie. Nie sg uwzglednione ewentualne preferencje
pacjenta wynikajgce z mozliwo$ci zastosowania schematu charakteryzujgcego sie wyzszg skutecznoscig
niz terapia obecnie dostepna.

Komentarz analitykéw Agencji: Watpliwos¢ budzi zaktadana przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji
docelowej oraz liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie stosowata lek Xarelto w dawce 2,5 mg w przypadku objecia
go refundacjg. Oprécz ograniczen zidentyfikowanych przez wnioskodawce, nalezy wskazaé, iz dane uzyskane
z rejestru AMI - PL, PL-ACS i duhiskiego badania Norgaard 2010 dotyczg odpowiednio lat 2009-2012, 2007-2006
oraz 1997-2006, co moze wptywaé na aktualno$¢ przeprowadzonych oszacowan.

“Do obliczen wykorzystano mnoznik stanowigcy stosunek dochodu rozporzgdzalnego w 2017 roku do dochodu
rozporzadzalnego w 2012 roku. Dochdd rozporzadzalny stanowi sume biezgcych dochodéw gospodarstw domowych,
pomniejszona o zaliczki na podatek dochodowy, o podatki od dochodéw z wtasnosci, podatki ptacone przez osoby pracujgce
na wiasny rachunek (...) oraz o sktadki na ubezpieczenie spoteczne i zdrowotne. https://stat.gov.pl/metainformacje/slownik-
pojec/pojecia-stosowane-w-statystyce-publicznej/63.pojecie.html
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Ponadto, scenariusz minimalny i maksymalny analizy wnioskodawcy nie jest oparty na oszacowaniach
populacyjnych. Nalezy rowniez wskazac, iz zgodnie z konstrukcjg modelu wnioskodawcy zmiana wartosci doptaty
pacjenta wplywa na zmiane rozpowszechnienia terapii RVX + ASA w populacji docelowej. Przykfadowo
w obliczeniach dla hipotetycznej grupy limitowej (jeden z wariantéw analizy wrazliwosci — wariant minimainy)
w skutek wzrostu doptaty pacjenta dochodzi do spadku liczebnos$ci populacji. Zmiana ta jest wynikiem wzrostu
doptaty pacjenta za lek.

Do obliczenia liczby pacjentow, u ktérych zastosowany zostanie produkt Xarelto 2,5 mg w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wykorzystano dane z badania ankietowego z 2012 (Segmenter 2012). Nalezy podkreslic,
iz brak jest dostepu do petnego raportu/publikacji przedstawiajgcego jego szczegdtowe zatozenia i wyniki.
W publikacji przekazanej przez wnioskodawce przedstawiono jedynie krétkie podsumowanie wynikow i zatozen,
ktére moga wskazywad, iz powyzsze badanie ukierunkowane bylo na ocene akceptacji terapii w zalezno$ci
od kosztéw za antagonistow wapnia lub ewentualnie inne leki kardiologiczne. Ponadto w badaniu tym, lekarze
kardiolodzy i lekarze POZ odpowiadali na pytanie, u jakiej czesci pacjentdw mogliby zastosowac¢ terapie, przy
okreslonym miesiecznym koszcie leczenia jednym lub wigcej niz jednym preparatem kardiologicznym. Nalezy
zauwazyé¢, iz ocena dokonywana przez lekarzy moze nie odzwierciedla¢ realnych preferencji pacjentéw. Biorgc
pod uwage watpliwosci w zakresie wykorzystanych danych oraz powazne ograniczenia wynikajgce z jakosci
powyzszego zrodla, oszacowanie rozpowszechnienia RVX + ASA przeprowadzone przez wnioskodawcg
obarczone jest duzg niepewnoscig.

Dodatkowe ograniczenia AWB zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Brak testowania w ramach analizy wrazliwosci scenariusza, w ktérym rozpowszechnienie terapii
RVX + ASA, oszacowane jest na podstawie alternatywnych zrédet danych niz publikacja Segmeter 2012
(ograniczenia jakosciowe powyzszego badania zostaly omoéwione powyzej). Nie przeprowadzono
alternatywnych obliczen bazujgcych na innych doniesieniach np. sprzedazowych. Ponadto zakres
zmiennosci dla parametru liczebno$¢ pacjentdéw po MI oparto na arbitralnym zatozeniu, iz wielko$¢
populacji rozni sie od wariantu podstawowego o +/- 10%.

e Zidentyfikowano réwniez niespdjnosc tresci analizy i pliku obliczeniowego. W tresci analizy wskazano,
izw wariancie hipotetycznej grupy limitowej Xarelto 2,5 mg
(str. 42).
przy zatozeniu LDD na poziomie 5 mg.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla kluczowych, zdaniem wnioskodawcy,
parametréw wejsciowych. W analizie testowano nastepujgce parametry: liczebnos¢é oséb z przebytym M,
liczebnos¢ oséb z IRF wsrdd oséb z przebytym MI, liczebnos¢ osdb stosujgcych profilaktyke ASA wsréd IFR +
MI, uwzglednienie przeciwskazan do stosowania Xarelto, rozpowszechnienie RVX + ASA, kwalifikacje leku
Xarelto 2,5 mg do alternatywnej grupy limitowej, koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen. Na podstawie
wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny i maksymalny dla catkowitych wydatkdow
inkrementalnych oszacowanych w analizie podstawowej (szczegoty przedstawiajg ponizsze tabele).
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla wariantéw minimalnego i maksymalnego, ktére w najwiekszym
stopniu wptywajg na uzyskane koszty inkrementalne w scenariuszu podstawowym AWB.

Tabela 39 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego,

przy i bez uwzglednienia RSS

Wariant analizy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny:

Wariant maksymalny

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla

pozostatych scenariuszy testowanych w AWB wnioskodawcy. Szczegétowe wyniki przedstawiono w AWB

whnioskodawcy, rozdz. A.1.1i A.1.2.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy

wspolnej, przy uwzglednieniu RSS

Wydatki inkrementalne
Parametr analiz i
. Y Wariant testowany Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
(wariant podstawowy)
| rok Il rok | rok Il rok
Analiza podstawowa
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Wydatki inkrementalne
Parametr analiz z
. v Wariant testowany Perspektywa NFZ Perspektywa wspoéina
(wariant podstawowy)
I rok Il rok I rok Il rok
Koszt leczenia zdarzen gtéwnych
6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, w ramach ktérych oszacowano inkrementalne wydatki
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélnej, dla wariantu, w ktérym produkt Xarelto po objeciu
refundacjg zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej, tj. 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
0 dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych — W jednym ze scenariuszy zatozono, ze limitowa
dawka dobowa (LDD), na podstawie ktérej obliczane sg poziomy odpfatnosci pacjenta dla kazdego z opakowan
bedzie réwna 5 mg (dawka dobowa zgodna z ChPL), a w scenariuszu drugim zatozono, ze LDD bedzie wynosi¢
10 mg (tak jak w przypadku preparatow Xarelto znajdujacych sie juz na liscie refundacyjnej). W obliczeniach
Agenciji korzystano z arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez wnioskodawce. Rozpowszechnienie terapii
RVX + ASA przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy tj. (osiggniete od poczatku drugiego
roku analiz).

Tabela 41. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego, przy braku uwzglednienia RSS w zaleznosci
od klasyfikacji do grupy limitowej oraz od przyjetego LDD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
LDD = 5mg

Analiza podstawowa wnioskodawcy

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy
(hipotetyczna grupa limitowa)*

Xarelto refundowany w ramach istniejacej
grupy limitowe;j
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Perspektywa NFZ
Wariant analizy

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

LDD = 10mg

Xarelto refundowany w ramach istniejacej
grupy limitowej

*wyniki uwzgledniajace korekte ceny detalicznej leku stanowigcego podstawe limitu dokonang przez Analitykow Agencji oraz

rozpowszechnienia terapii RVX + ASA przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy tj

Tabela 42 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego,

przy i bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Wariant analizy
I rok

Il rok

| rok

Il rok

6.3. Komentarz Agencji

Podstawowym zatozeniem wnioskodawcy byto zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej oraz ustalenie LDD
na poziomie 5 mg. Zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu na podobne przeznaczenie kliniczne tj. terapia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz aktualng refundacje innych prezentacji leku Xarelto w ramach grupy
limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych, zasadne jest
wigczenie ocenianego leku Xarelto do przedmiotowej grupy limitowe;j.

Pomimo przekazania przez Agencje uwagi tym zakresie w ramach pisma dotyczgcego niespetniania wymagan
minimalnych przez analizy, wnioskodawca nie przedstawit oszacowania uwzgledniajgcego powyzsze zatozenie.

W zwigzku z tym w ramach obliczen wiasnych, analitycy Agencji oszacowali wydatki inkrementalne przy zatoZzeniu
kwalifikacji Xarelto 2,5 mg do istniejgcej grupy limitowej (22.0), w dwéch wariantach, dla wartosci LDD przyjetej
jak dla obecnie refundowanych prezentacji produktu Xarelto, tj. 10 mg oraz zgodnie z propozycjg wnioskodawcy,

tj. 5 mg (dawka dobowa wg ChPL).
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Niemniej jednak, dotychczas brak jest implementacji powyzszej opinii.
W zwigzku z tym, na podstawie wynikoéw uzyskanych w tym wariancie nie mozna wnioskowac¢ o zasadnosci jego
przyjecia jako scenariusza podstawowego.

Ponadto watpliwosci budzi rowniez zaktadana przez wnioskodawce liczebno$¢ populacji, ktéra bedzie stosowata
lek Xarelto w dawce 2,5 mg w przypadku objecia go refundacjg. Oszacowanie liczebnosci w znacznym stopniu
oparte jest na jednym badaniu Segmenter 2012, do ktérego petnej tresci nie ma dostepu. Watpliwosci budza
rowniez same zatozenia publikacji. Badanie ukierunkowane byto na ocene lekéw kardiologicznych, innych niz
oceniany w przedmiotowej analizie rywaroksaban. Ponadto, w badaniu tym, lekarze kardiolodzy i lekarze POZ
okreslali sktonno$¢ pacjentéw do leczenia jednym lub wiecej niz jednym preparatem kardiologicznym
w zaleznosci od okreslonego miesiecznego kosztu terapii. Nalezy zauwazy¢, iz ocena dokonywana przez lekarzy
moze nie odzwierciedlac realnych preferencji pacjentéw. Podkreslenia wymaga rowniez fakt, iz uzyskane dane
wykorzystano zaréwno w analizie podstawowej, jak i wrazliwosci.

Niemniej jednak, brak jest danych pozwalajgcych na bezposrednie oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j.
W przekazanej opinii eksperckiej prof. Zubilewicz wskazuje, iz liczebno$¢ populacji docelowej wynosi ok 150 tys.
0s0b, a odsetek osob, u ktérych Xarelto bytby stosowany po objeciu refundacjag ok. 25%. Dane wskazane w opinii
przekazanej przez eksperta sg spojne z wynikami uzyskanymi w oszacowaniu wnioskodawcy.

Jednoczesnie nalezy zwrdéci¢ uwage, iz w praktyce, najwiekszy wptyw na docelowe rozpowszechnienie leku
Xarelto 2,5 mg bedzie mie¢ wysokos$é doptaty pacjenta, ktéra uzalezniona jest zaréwno od kwalifikacji do grupy
limitowej, jak i wnioskowanej ceny leku. Ponadto nalezy zauwazyé¢, iz cze$¢ pacjentdow z analizowanym
wskazaniem jest juz skutecznie leczona z zastosowaniem ASA. U tych pacjentéw moze nie wystepowaé
koniecznos¢ rozszerzania terapii o drugi lek, ktory wigze sie wprawdzie z wyzszg skutecznoscia, ale prowadzi
do czestszych krwawien w populacji z chorobg wiehcowg i podnosi znaczaco koszt terapii.

Ponadto zgodnie z ChPL, Xarelto w dawce 2,5 mg moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéw po ostrym zespole
wiencowym z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Natomiast oceniane wskazanie dotyczy leczenia
dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg z wspoétwystepujgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz z zawatem
serca w wywiadzie (czas od jego wystgpienia =212 mies.). W zwigzku z tym, w celu unikniecia mozliwego
naduzywania ocenianej technologii, przestrzeganie czasu do rozpoczecia profilaktyki RVX + ASA u pacjentéw
po zawale oraz odpowiednie monitorowanie, szczegdlnie w zakresie czynnosci nerek jest konieczne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
mozliwos¢é obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji: darbepoetyny, golimumabu, pleryksaforu, omalizumabumu oraz
wigabatryny, a takze z obnizenia cen lekéw przy wydawaniu kolejnych decyzji refundacyjnych. Wnioskodawca
przyjat zatozenie zgodne z art. 13 ust. 6 pkt 1 Ustawy refundacyjnej, zgodnie z ktérym urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat, uwzgledniajac
jedynie koszty lekéw. Roczne koszty refundacji lekéw przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki
Lekami za okres ostatnich 12 miesiecy dostepnym na czas sktadania wniosku, tj. listopad 2017-pazdziernik
2018r.

Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci wynikajace z redukcji cen
lekéw bedacych przedmiotem analizy racjonalizacyjnej.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie wygeneruje oszczednosci w wysokosci ok PLN
w pierwszym roku oraz PLN w drugim roku, co wystarczy na pokrycie wydatkdw, zwigzanych
z objeciem refundacjg leku Xarelto we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu podstawowym.

Tabela 43. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wplywu na budzet dla scenariusza
podstawowego [PLN]

Suma w okresie horyzontu analizy w min PLN

Wynik

I rok Il rok

Komentarz analitykéw Agencji:

. Wnioskodawca tlumaczyt to w nastepujgcy sposob: wariant podstawowy analizy wplywu
na budzet jest wariantem najbardziej prawdopodobnym, tym samym w ramach analizy racjonalizacyjnej skupiono
sie na znalezieniu rozwigzan, ktére pozwolg na pokrycie wzrostu wydatkow ptatnika publicznego w wariancie
podstawowym analizy. Tre$¢ Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie prawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (...)
nie wskazuje, ze w ramach analizy racjonalizacyjnej nalezy odnie$¢ sie do prognozowanych mozliwie
maksymalnych wydatkéw ptatnika publicznego. Zdaniem analitykdw Agenciji jest to podejscie niewtasciwe.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W dniu 31.05.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla produktu Xarelto
(rywaroksaban). Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne wraz z ich uzasadnieniami.

Tabela 44 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla leku Xarelto

Organizacja,

rok Nazwa leku Wskazanie refundacyjne Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Stanowisko: pozytywne z ograniczeniem, iz Xarleto
powinien by¢ stosowany u pacjentéw ze stabilng
chorobg wiencowa nie wymagajgcych podwdjnej
terapii przeciwptytkowe;.
Prewencja incydentéw miazdzycowo-
SMC, 2019 zakrzepowych w terapii skojarzonej z kwasem
Xarelto acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg
wiencowa, chorobg tetnic obwodowych z
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Uzasadnienie: Rywaroksaban w terapai skojarzonej
z kwasem acetylosalicylowym w matej dawce
redukowat czestos¢ wystgpienia ztozonego punktu
koncowego badania RCT obejmujagcego udar, zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat, przede
wszystkim w wyniku redukcji liczby udaréw i
zgondw z  przyczyn sercowo-naczyniowych.
Rywaroksaban zwiekszat ryzyko powaznego
krwawienia.

Szkocja

Stanowisko: pozytywne, dla pacjentéw z CAD i PAD
Uzasadnienie:

. _— . . W badaniu randomizowanym wykazano, ze
CADTH, 2018 Xarelto Leczenie pacjentéw z chorobg wiencowg i/lub rywaroksaban w terapii skojarzonej z kwasem

Kanada choroba tetnic obwodowych. acetylosalicylowym (75100 mg) zapobiega
udarowi, zawatowi serca, zgonowi z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze zmniejsza ryzyko
ostrego niedokrwienia konczyn i zgonu.

CAD - stabilna choroba wiencowa, PAD — choroba tetnic obwodowych

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania produktu Xarelto w leczeniu pacjentéw
z chorobg wiencowg (SMC 2019, CADTH 2018).

Nalezy zauwazyé, ze wskazania okreslone w powyzszych rekomendacjach sg szersze niz wskazanie
rozpatrywane w niniejszej analizie. Populacja objeta przedmiotowym wnioskiem uwzglednia podanie
rywaroksabanu jedynie osobom ze stabilng chorobg wiencowg, niewydolnoscig nerek eGFR<60ml/min oraz
przebytym zawatem serca =12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Odnaleziono réowniez rekomendacje NICE z 2015 roku, ktéra dotyczyta zapobiegania zdarzeniom niepozgdanym
po ostrym zespole wiencowym. Wytyczne wskazujg, ze decyzja o kontynuaciji leczenia z wykorzystaniem Xarelto
2,5 mg w terapii skojarzonej z ASA w dawce 75-100 mg powinna zostaé¢ podjeta najpdzniej 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Wskazuje to na mozliwo$¢ leczenia dtugofalowego u pacjentéw, ktérych stan sie
ustabilizowat, czyli u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencows.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77/95



Xarelto (rivaroxabanum) 0T.4330.12.2019

Wyszukano réwniez informacje o planowanej na sierpien 2019 r. publikacji rekomendacji NICE dotyczgcej
taczonej terapii rywaroksaban + ASA w prewencji zdarzeh sercowo-naczyniowych u pacjentéw z chorobg
wiencowg lub chorobg tetnic obwodowych.
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy

Nierefundowany

Nierefundowany

Nierefundowany

Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Refundowany; Brak ograniczen
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Refundowany; Brak ograniczen
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Refundowany; Brak ograniczen

Wiochy

Nierefundowany

Nie dotyczy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 29.05.2019)

Wedtug informaciji przedstawionych we wnioskach produkt leczniczy Xarelto jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA: w Niemczech, Szwecji i Wielkiej Brytanii (na 31 wskazanych).
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Lek nie jest refundowany
w zadnym z krajow o PKB zblizonym do Polski.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.04.2019 r. znak PLR. 4600.218.2019.1.MK, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125.

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Proponowana cena zbytu netto dla leku wynosi:

Lek ma by¢ dostepny za , €O jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 2.

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla leku Xarelto 2,5 mg osobnej grupy limitowej. Nalezy zauwazyc,
iz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, w ramach grupy limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych, refundowane sg inne prezentacje leku Xarelto (10 mg, 15 mg, 20 mg). Ponadto w ramach
grupy limitowej 22.0 oprécz rywaroksabanu refundowane sg réwniez leki zawierajgce substancje czynne:
apiksaban, dabigatran oraz leki z grupy heparyn: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna. Nalezy zauwazy¢,
iz zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe
miedzynarodowg (...) przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen,
w ktorych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci. Zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu na aktualng
kwalifikacje innych lekdow stosowanych w terapii i profilaktyce zdarzehh zakrzepowo-zatorowych, w tym innych
prezentacji leku zasadne jest wigczenie leku Xarelto w dawce 2,5 mg do przedmiotowej grupy limitowe;.

W przypadku finansowania leku Xarelto 2,5 mg wramach grupy limitowej 22.0 i niezmienionej cenie
whnioskowanego leku, odptatnos¢ pacjenta za opakowanie wyniostaby: w przypadku LDD = 10 mg
lub gdy LDD = 5 mg. W przypadku utworzenia nowej grupy limitowej odptatnos$¢ pacjenta wyniostaby

Lek Xarelto 2,5 mg nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Agencja oceniata zasadnos$é¢ finansowania
ze srodkéw publicznych Xarelto (rywaroksaban) w dawce 15 mg w leczeniu zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (inne wskazania kliniczne i inne dawki niz aktualnie oceniane).
Zaréwno Rekomendacja Prezesa, jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byty negatywne we wskazaniu: ,Leczenie
zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych”. Jednoczeénie Rekomendacja
Prezesa oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci byty pozytywne dla wskazania: ,Xarelto (rywaroksaban) u chorych
z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych z przeciwwskazaniami do
heparyn drobnoczasteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych z niestabilng antykoagulacja
antagonistami witaminy K” pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

Problem zdrowotny

Stabilna choroba wiencowa (ICD-10 125) to zespét kliniczny objawiajgcy sie wystepowaniem bélu, ucisku,
pieczenia lub dtawienia w klatce piersiowej, wywotanych wysitkiem fizycznym lub stresem. B4l ten moze rowniez
wystepowaé samoistnie. Stabilna choroba wiencowa jest spowodowana przez dostarczanie niewystarczajgcej
ilosci tlenu i substancji odzywczych do miesnia sercowego.

Czestos¢ wystepowania dtawicy piersiowej zwieksza sie u obu ptci z wiekiem i wynosi:
e 5-7% u kobiet w wieku 45-64 lat,
e 10-12% u kobiet w wieku 65-84 lat,
o 4-7% u mezczyzn w wieku 45-64 lat,

o 12-14% u mezczyzn w wieku 65-84 lat.
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Zapadalnos¢ na dtawice piersiowg wynosi 2-4/1000, a chorobowos¢ 20-40/1000. Roczng zapadalno$¢ na
niepowiktang dtawice piersiowg szacuje sie na 1,0% wsréd mezczyzn i kobiet w wieku 45-65 lat, 4% ws$rdd kobiet
i mezczyzn w wieku 75-84 lat. Roczna $miertelno$é wedtug oszacowarn wynosi 1,2-3,8%. Roczna $miertelnosé
z przyczyn sercowych wynosi 0,6-1,4%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii obrat kwas acetylosalicylowy. Zgodnie
z wytycznymi Kklinicznymi jest on powszechnie stosowany w ramach prewencji wtérnej zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentdéw ze stabilng chorobg wiencowg. Kwas acetylosalicylowy nie jest refundowany w Polsce.
Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze koszt ASA jest niski oraz terapia tym produktem leczniczym stanowi powszechng
praktyke kliniczng w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto na jednym, wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym
COMPASS, poréwnujgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo RVX w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA
w monoterapii.

Populacja w badaniu COMPASS nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem zawatu serca
w wywiadzie oraz niewydolnosci nerek — nie byly to kryteria konieczne do wigczenia pacjenta do badania
COMPASS.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania COMPASS stanowit punkt zlozony i obejmowat wystgpienie zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru mézgu, lub zawatu serca.

W badaniu COMPASS w populacji CAD oceniano takze tgczng korzysé kliniczng (ang. net clinical benefit),
na ktérg sktadaty sie powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz krwawienie zakonczone zgonem/objawowe
krwawienie w miejscu krytycznym. Wykazano, ze korzysci z redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
przewyzszajg ryzyko zwigzane z krwawieniami, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na przewlekty
charakter stosowania ocenianej interwenciji, istotnym ograniczeniem jest stosunkowo krétki czas stosowania
interwencji w badaniu, ktéry uniemozliwia wnioskowanie o odlegtych skutkach przyjmowania wnioskowanej
terapii, jej wptywie na przezycie czy ryzyko krwawienia po wieloletnim stosowaniu.

Nie odnaleziono badah dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej, co uniemozliwia potwierdzenie wnioskow
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w praktyce.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie skojarzong produktem leczniczym
Xarelto i kwasem acetylosalicylowym z monoterapig kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce wtornej zdarzen
zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg i wspdtistniejgcymi
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zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia
zawatu wynidst 212 miesiecy.

W opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci analizowanej interwenc;ji
w poréwnaniu z terapig standardowg nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 20 scenariuszy.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami, takimi jak:
uwzglednienie efektéw nieistotnych statystycznie (wyniki HR dotyczgce prawdopodobiefistwa wystepowania
zdarzen uwzglednionych w modelu), brak danych dtugoterminowych dotyczacych skuteczno$ci wnioskowanego
leku (powyzej 47 miesiecy leczenia), brak danych dowodoéw potwierdzajgcych dozywotnie stosowanie profilaktyki
RVX + ASA w praktyce klinicznej, zatozenie w ramach analizy podstawowej, ze lek Xarelto 2,5 mg bedzie
finansowany w ramach nowej grupy limitowej, chociaz rywaroksaban (Xarelto) jest juz refundowany w istniejgce;j
grupie limitowej 22.0, wykorzystanie w analizie danych nieopublikowanych dotyczacych skutecznosci leczenia
oraz wartosci uzytecznosci, niska jakos¢ danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci z badania COMPASS oraz
oszacowanie kosztow zdarzen uwzglednionych w modelu na podstawie danych literaturowych, zatozen
arbitralnych i statystyk JGP z 2016 r.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Whioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Xarelto 2,5 mg. Zdaniem analitykdw Agencji,
ze wzgledu na aktualng kwalifikacje innych lekéw stosowanych w terapii i profilaktyce zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym innych prezentacji leku Xarelto do istniejgcej grupy limitowej tj. 22.0 — Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych, oceniany Xarelto w dawce 2,5 mg spetnia
przestanki, aby zosta¢ wigczonym do przedmiotowej grupy limitowe;.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, w ramach ktérych oszacowano
inkrementalne wydatki w przypadku, w ktérym produkt Xarelto po objeciu refundacjg zostanie wigczony
do istniejgcej grupy limitowej.

Ograniczeniem przedtozonej analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniami liczebnosci populacji. W ramach
analizy podstawowej wnioskodawcy scenariusz minimalny i maksymalny wynikajacy z liczebnosci populacji nie
zostat okreslony. Obliczenia przeprowadzono przyjmujac wiele zatozen upraszczajgcych. Ponadto, do obliczenia
liczby pacjentéw, u ktoérych zastosowany zostanie produkt Xarelto 2,5 mg w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej zarbwno w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci wykorzystano dane z badania
ankietowego z 2012 r., ktérego celem byta m.in. ocena liczby pacjentéw, ktérzy zaakceptowaliby leczenie jednym
lub wiecej niz jednym lekiem kardiologicznym o okre$lonym koszcie miesiecznej terapii dokonywana przez lekarzy
kardiologdéw i POZ. Brak jest danych dotyczgcych bezposrednich preferencji pacjenta. Ponadto brak jest dostepu
do petnej publikacji powyzszego badania, pozwalajgcej na zweryfikowanie metodologii i kluczowych zatozen.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz zgodnie z ChPL, Xarelto w dawce 2,5 mg moze byé stosowany u pacjentow
po ostrym zespole wiencowym z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Natomiast oceniane wskazanie
dotyczy leczenia dorostych pacjentdw z chorobg wiencowa z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz z zawatem serca w wywiadzie (czas od jego wystgpienia 212 mies.). W zwigzku z tym, w celu uniknigcia
mozliwego naduzywania ocenianej technologii, przestrzeganie czasu do rozpoczecia profilaktyki RVX + ASA
u pacjentéow po zawale oraz odpowiednie monitorowanie, szczegodlnie w zakresie czynnosci nerek jest konieczne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (SMC 2019, CADTH 2018). Oceniane
wskazania dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana (brak ograniczeh odnosnie zaburzeh czynnosci nerek
oraz czasu jaki mingt od przebytego zawatu serca). Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne,
wskazujgc, ze lek Xarelto w terapii skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym redukowat czestos¢ wystgpienia
udaru, zawalu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Rekomendacja szkocka podkreslata fakt,
ze produkt leczniczy Xarelto zwieksza ryzyko krwawien.

Dodatkowo rekomendacja NICE z 2015 roku wskazuje, ze decyzja o kontynuacji leczenia z wykorzystaniem
Xarelto 2,5 mg w terapii skojarzonej z ASA w dawce 75-100 mg powinna zosta¢ podjeta najpdzniej 12 miesiecy
od rozpoczecia leczenia po ostrym zespole wienhcowym. Ponadto odnaleziono informacje o przygotowywanej
publikacji rekomendacji NICE dotyczgcej tgczonej terapii rywaroksaban + ASA w prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiencowg lub chorobg tetnic obwodowych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej

z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

weryfikacji niezgodnosci wraz

Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 1i 22 APD wskazano, izu

Odsetek ten nie znajduje jednak
odzwierciedlenia w danych dotyczacych chorobowosci
przedstawionych w tabeli 2.

Wykaz niezgodnosci ?r?WNTIzEr‘SeInlono Komentarz oceniajacego
1. Informacje zawarte w analizach nie byty aktualne na dzien

ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,

bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

finansowania technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnych. (§ 2 Rozporzadzenia). WYJaS'E!OHO_ wqtplivxt/)oégi OZVV\IIEIZB”G z

o . . S . wyszukiwaniem w bazie oraz z

W—Wm Wskaza_c n._alezy na watpliwosci zwigzane 2z aktualnoscig cen preparatdw zawierajgcych
aktualno$cia wyszukiwania przeprowadzonego w ramach kwas acetvlosalicylo
analizy klinicznej i niepewno$¢ zwigzang z prawidtowos$cig Y yiowy.
przeprowadzonego  wyszukiwania. Przede  wszystkim Odnosnie wyszukiwania uzytecznosci,
wyjasnienia wymaga fakt uzyskania mniejszej liczby rekordéw wnioskodawca  nie  uaktualnit  przegladu
(dla niektérych kwerend) w przypadku wyszukiwania uzytecznosci wskazujgc na zapis wytycznych
przeprowadzonego w ramach aktualizacji ze stycznia 2019 r. AOTMIT: »przeglad systematyczny
niz w ramach aktualizacji przeprowadzonej w lipcu 2018 r. uzytecznosci (...) jest aktualny do 5 lat od
Ponadto w ramach szczegétowego opisu kwerend strategii momentu publikacji”.
wyszukiwania badan RCT i RWE/RWD (strona 59 AKL) pod Nalezy jednak wskazaé, ze zapis w wytycznych
tabelg zawarto informacje, iz przeszukano tgcznie bazy Embase ? odnosi sie do przegladéw systematycznych,
z okresu 1974 do lutego 2017 r. oraz Database Info Icon Ovid ktére nie budzg watpliwosci co do
MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non- systematycznosci wyszukiwania i stanowig
Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE and Zrédta opublikowane.
Versions(R) (bez okreslenia zakresu czasowego dla Przeglad wnioskodawcy wykonany byt ty ko w 1
pggszukagla publlkaCJl)k_co _wskaZUJe na nieaktualnosé bazie (Mediing), tym samym nie spelnia
przeprowadzonego wyszukiwania. kryterium systematycznos$ci, ponadto analiza
Wyszukiwanie przeprowadzone w ramach Analizy ekonomiczna Wnioskodawcy nie stanowi
Ekonomicznej, dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia nie byto publ kacji, a wiec przywotane zapisy zawarte w
aktualne na dzien ztozenia wniosku (24.05.2018 r.). W ramach wytycznych nie odnoszg sie do przegladu
przedstawionej dokumentacji nie odnaleziono rowniez Wykonanego przez Wnioskodawce.
informacji dotyczacej daty aktualizacji cen preparatow
zawierajgcych kwas acetylosalicylowy, co uniemozliwia oceneg
aktualnosci kosztéw technologii opcjonalne;.
Nie okreslono réwniez dat wyszukiwania rekomendacji
klinicznych.
2. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego

uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym

wspotczynn kéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Wyjasniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowag wskazang we wniosku. (§ 4. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy podkresli¢, iz wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla leku Xarelto obejmujgce pacjentéw z chorobg
wiencowa i wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz zawatem serca w wywiadzie jest wskazaniem szerokim,
ktore moze obejmowac wszystkie wskazania okreslone w ChPL
Xarelto 2,5 mg. Tym samym wnioskowane wskazanie moze
uwzglednia¢ zaréwno pacjentéw po zawale ze stabilng chorobg
wiencowa, jak i po ostrym zespole wiencowym z
podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Nalezy przy tym
zauwazy¢, iz w zatgczonych do wniosku analizach, w tym w
kryteriach wigczenia badan do analizy klinicznej rozpatrywane
jest wskazanie obejmujgce pacjentow ze stabilng chorobg.
Jezeli Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku
Xarelto zaréwno u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa, jak
i u pacjentow po ostrym zespole wiencowym, kryteria wigczenia
badan pierwotnych do analizy klinicznej sg wezsze niz
wnioskowane wskazanie refundacyjne.

W zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ doprecyzowania
wnioskowanego wskazania i w razie koniecznosci odpowiednie
dostosowanie kryteriow selekcji badan w zakresie populaciji,
aby byty zgodne z populacjg docelowa.

Ponadto w ramach okre$lenia wnioskowanego wskazania
zasadne wydaje si¢ dookreslenie kryteriow kwalif kacji do terapii
w zakresie niewydolnosci nerek (parametr eGFR) oraz
minimalnego czasu od wystgpienia zawatu serca dla populacji
docelowe;j.

TAK

Whnioskodawca doprecyzowat wnioskowane
wskazanie w sposob, ktory jednoznacznie
okres$la kryteria kwalifikacji pacjentow z CAD
,Dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD) z
wspotwystepujagcymi  zaburzeniami  czynno$ci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem
serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia
zawatu serca wynosi = 12 mies.

4. AKL nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego badan pierwotnych, w
zakresie metodyki badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit. d
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Kryteria wigczenia w zakresie metodyki badan
uwzgledniajg obok badan RCT badania obserwacyjne —
,badania  efektywnosci rzeczywistej’ oraz przeglady
systematyczne. Jednoczesnie kryteria wigczenia tychze badan
uwzgledniajg precyzyjne okreslenie punktow koncowych i
komparatoréw, co nie odpowiada kryteriom uwzglednionym
podczas przeprowadzania selekcji powyzszych publikacji. W
zwigzku z tym konieczna jest modyf kacja kryteriéw wigczenia,
tak aby odpowiadatly rzeczywistym zatozeniom.

TAK

Skorygowano i doprecyzowano.

5. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Whyijasnienie: Z uwagi na nieprecyzyjne okreslenie populacji

docelowej wniosku, ktore sugeruje mozliwos¢ stosowania leku

w populacji zaréwno ze stabilng, jak i niestabilng chorobg, w

analizie nalezy uwzgledni¢ technologie opcjonalne wtasciwe

réwniez dla ostrej choroby wiehcowej, m.in. klopidogrel,
tyklopidyne i antagonistow witaminy K. W przypadku gdy
wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie pacjentéw z chorobg
stabilng, poza korektg wniosku nalezy takze przedstawic
wyjasnienie  pominiecia  jako  komparatoréw  obecnie
refundowanych w przedmiotowym wskazaniu antagonistow
witaminy K (np. warfaryna, acenokumarol). Ponadto, bazujgc na
publikacji Barylski 2019 zwracam sie z prosbag o wyjasnienie
braku uwzglednienia klopidogrelu jako technologii alternatywnej
w ocenianej populacji.

TAK

Ze wzgledu na doprecyzowanie przez
wnioskodawce wskazania i nieobejmowanie
nim ostrej postaci CAD, technologie stosowane
w stanie ostrym (klopidogrel, tyklopidyna,
antagonisci  witaminy K) nie stanowig
komparatora dla wnioskowanej technologii,
ktora stosowana jest w stabilnym CAD.
Odnosnie antagonistow witaminy K,
wnioskodawca wskazat, ze wytyczne leczenia
stabilnej CAD nie uwzgledniajg stosowania tej
grupy lekéw, przez co nie stanowig one
komparatora dla wnioskowanej interwenciji.
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niespetnione sg inne zapisy § 4. ust. 3 Rozporzadzenia.

Woyjasnienie: W przypadku przyjecia, iz wskazanie
refundacyjne obejmuje chorobe wiencowg ogétem, w analizie
nie przedstawiono poréwnania z co najmniej jedng technologig
opcjonalng stosowang w ostrym zespole wiencowym.

. " Czy uzupetniono . .
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajacego
6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowana technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z |nna_technolog|a opcjonalng. Whioskodawca  doprecyzowat  wskazanie
(§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). Tym samym . . . -
Wyjasniono refundacyjne, stad uwage mozna uzna¢ za

nieaktualna.

7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
opisu procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegodlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3
pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W diagramie podsumowujgcym selekcje badan
RCT wigczonych do analizy klinicznej wskazana faczna liczba
przeanalizowanych publikacji petnotekstowych (774) nie jest
zgodna z sumaryczng liczbg publikacji przeanalizowanych w
ramach przegladu pierwotnego i aktualizaciji.

TAK

Skorygowano.

8. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzieh
ztozenia wniosku, pochodzgcych w szczegdlnosci z
nastepujgcych zrodet:  stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and
Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Zidentyfikowano informacije dotyczace

bezpieczenstwa technologii wnioskowanej zamieszczone w

bazie ADRR, nieuwzglednione w AK Wnioskodawcy.

TAK

9. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie
zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W zwigzku z
powyzszym nie sg spetnione takze pozostate zapisy § 5
ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia.

Wyijasnienie: Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie nie

jest ograniczone do pacjentéw ze stabilng chorobg wiencows,

w analizie nalezy uwzgledni¢ technologie opcjonalne wiasciwe

dla stanu po ostrym zdarzeniu wiefcowym, m.in. klopidogrel,

tyklopidyne i antagonistow wit. K. W powyzszej sytuacji, jak
réwniez w przypadku stabilnej postaci choroby nie wskazano
dowoddéw naukowych $wiadczgcych o wyzszosci wnioskowane;j

interwencji nad powyzszymi technologiami opcjonalnymi. W

zwigzku z czym spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w

art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji

lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (§ 5 ust. 6 pkt 1

Rozporzadzenia).

Zasadnym jest wiec uwzglednienie powyzszych komparatoréw

w analizie lub doprecyzowanie wnioskowanego wskazania

(korekta wniosku refundacyjnego) w zakresie choroby

wiencowej do jej stabilnej postaci.

TAK/NIE

Whioskowane wskazanie zostato
doprecyzowane przez wnioskodawce w
zakresie warto$ci eGFR <60ml/min oraz czasu
od wystgpienia zawatu = 12 mies. W opinii
analitykdw Agencji wnioskowana interwencja
najprawdopodobniej bedzie stosowana gtéwnie
w stanie stabilnym, jednak zapis
wnioskowanego wskazania po zmianie nadal
nie ogranicza sie jedynie do stabilnej choroby
wiencowej.

W opinii wnioskodawcy jednak interwencja nie
obejmuje stosowania w ostrym zespole
wiencowym, stad analizy nie obejmujg
poréwnania z technologiami opcjonalnymi
stosowanymi w ostrym zespole wiericowym.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

10. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci warto$ci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9
pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na brak danych dtugoterminowych
dotyczacych czasu trwania leczenia oraz skutecznosci leczenia,
zasadnym byloby przetestowanie dodatkowych, skrajnych

Whnioskodawca wskazat analizy wrazliwosci,
w ktérych testowano rézne zatozenia dotyczace
czasu trwania profilaktyki, Nie odniesiono sig do

Wyjasnienie: W dokumencie elektronicznym nie przedstawiono
szczegdtowych danych dotyczacych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana i
liczebnosci populacji docelowej.

wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci, w ramach NIE prosby dotyczacej przetestowania w ramach
ktorych zatozonoby: analizy wrazliwosci zréwnania skutecznosci
e zrébwnanie skutecznosci profilaktyki w ramieniu interwencji profilaktyki w ramieniu interwencji i komparatora
ze skutecznoscig w ramieniu komparatora w horyzoncie w horyzoncie dtugoterminowym.
dtugoterminowym (wychodzgcym poza horyzont danych z
badania COMPASS);
e $redni czas trwania leczenia na podstawie danych z
badania COMPASS.
11. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. c Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan TAK _
liczebnosci populacji stosujacej obecnie lek Xarelto 2,5 mg,
pomimo iz lek jest dostepny na polskim rynku od lipca 2018 r.
Zasadnym bytoby przedstawienie danych sprzedazowych w
tym zakresie.
12. Analiza wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia). TAK
Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy nie wskazano, ktéry
wariant analizy wrazliwosci stanowi wariant minimalny i
maksymalny.
13. AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
(§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia). TAK -
Wyjasnienie: W analizie (str. 20) wskazano, iz do oszacowan
populacyjnych wykorzystano regresje liniowg, niemniej nie
przedstawiono szczegotowych danych w tym zakresie.
14. Dokument elektroniczny AWB nie umozliwia powtdrzenia
wszystkich kakulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania, o ktéorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10
Rozporzadzenia). . R
TAK Uzupetniono o odpowiedni pl k.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

15. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia), a takze oszacowan, o ktérych mowa w
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w

szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9

Rozporzadzenia). Analiza wptywu na budzet nie zawiera
réwniez wskazania dowoddéw spetnienia wymagan, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6. ust. 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: przediozone analizy nie zawierajg uzasadnienia
dotyczacego zatozenia, zgodnie z ktérym wnioskowany lek
bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowe;.
Whnioskodawca w analizie wrazliwo$ci dokonat zatozen

Whioskodawca podtrzymat swoje stanowisko,
zgodnie z ktorym w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Xarelto
bedzie stosowany w ramach osobnej grupy
limitowej. Wnioskodawca wskazat réwniez, ze
utworzenie oddzielnej grupy limitowej bytoby
korzystne dla pacjenta (z uwagi na nizszg
odptatno$¢ w poréwnaniu ze wspodlng grupa
limitowg). Zdaniem analitykéw Agencji bardziej

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit rozwigzan, ktérych
wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych
odpowiadajgcych co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcych
z maksymalnego wariantu Analizy Wptywu na Budzet.

dotyczacych  kwalifkacji  wnioskowanej technologii  do prawdopodobny jest wariant zaktadajacy
nieistniejgcej grupy limitowej. W zwigzku z brakiem NIE wigczenie leku Xarelto 2,5 mg do istniejacej
odpowiedniego  uzasadnienia dla powyzszych zatozen grupy limitowej 22.0.
konieczne jest przyjecie w analizach (W ramach wariantu Whnioskodawca Zgodz” S|e Zz uwaga dotyczacq
podstawowego), ze lek Xarelto 2,5 mg bedzie finansowany w nieuwzgledniania w analizie preparatéw
ramach istniejgcej grupy limitowej 22.0. zawierajgcych kwas  acetylosalicylowy —w
W zakresie oszacowania kosztéw lekéw brak jest réwniez dawkach 300-500 mg, jednak odstgpit od tego
uzasadnienia dla uwzglednienia cen preparatéw zawierajgcych z uwagi na brak wptywu na koszty po stronie
kwas acetylosalicylowy w dawkach 300-500 mg. Produkty te sg NFZ i niewie ki wptyw na koszty ponoszone
wskazane w leczeniu stanéw ostrych, a nie w profilaktyce z perspektywy wspolnej.
sercowo-naczyniowej.  Jezeli  wnioskowane  wskazanie Obie uwagi zostaly zaimplementowane w
obejmuje leczenie jedynie stabilnej postaci choroby, ww. ramach obliczen wiasnych Agengcii.
wysokie dawki ASA nie stanowig w nim aktualnej praktyki
klinicznej i nie powinny by¢ uwzgledniane. Z kolei jesli
wnioskowane wskazanie obejmuje takze leczenie ostrego
epizodu wiencowego, ww. dawki powinny zosta¢ uwzglednione
w przyjetym $rednim dawkowaniu ASA, ktére w aktualnie
zatgczonych analizach wynosi 100 mg.
Prosze o uzasadnienie takiego podejscia lub modyfikacje
zatozen oraz kalkulacji.
16. Dokumenty elektroniczne nie umozliwiajg powtdrzenia i
weryfikacji wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w § 5. ust. 2 pkt 14 i ust. 6 oraz § 6 ust. 1 w pkt 1—
4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfkacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami. (§ 5. ust. 2 pkt 7 oraz § 6. ust. 1 pkt 10
Rozporzadzenia). )
. . TAK Uwage zaimplementowano.
Wyjasnienie: W obu dostarczonych arkuszach kalkulacyjnych
dla Analizy Ekonomicznej i Analizy Wplywu na Budzet nie
przedstawiono obliczen kosztéw jednostkowych: lekow,
procedur medycznych i standéw zdrowia. Zasadnym jest
dostarczenie stosownych obliczen wraz z podaniem zrodet
danych  dotyczgcych  wycen  procedur  medycznych
uwzglednionych w analizie oraz datg ich aktualizacji celem
umozliwienia weryfikacji tych kalkulaciji.
Whnioskodawca nie przedstawit rozwigzan
uwalniajgcych koszty wynikajgce z
17. AR nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa maksymalnego wariantu analizy wplywu na
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j budzet. Wedlug wnioskodawcy  wariant
ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci podstawowy analizy jest wariantem najbardziej
tych rozwigzan. (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). NIE prawdopodobnym i w zwigzku z tym przedstawit

rozwigzania pozwalajace na pokrycie wzrostu
wydatkéw wynikajagcych z tego wariantu.
Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze
analiza racjonalizacyjna powinna odnosic¢ sie do
maksymalnego wariantu z analizy wptywu na
budzet.
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(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

18. AR nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na

W  dokumentach
nastepujgcych pozycji

e Briggs AH, Claxton K, Sculpher MJ. Decision
modelling for health economic evaluation, Oxford

Whnioskodawcy nie  przedstawiono

2006;
. Narodowy Fundusz Zdrowia. Statystyka JGP.
Dostep: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Start.aspx

(strona internetowa jest niedostgpna).

w pkt 1. (§ 7. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). NIE obszerno$¢  oszacowan  zostaly  one
Wyjasénienie: Wnioskodawca w wersji papierowej analizy nie przedstawione jedynie w arkuszu
przedstawit tabelarycznego zestawienia wartosci, na podstawie kalkulacyjnym.
ktérych dokonano oszacowan.

19. AR nie zawiera dokumentu  elektronicznego,

umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kalkulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w

pkt 1, jak roéwniez przeprowadzenie kalkulacji

wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej z .

wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan TAK Przekazano dokument elektroniczny.

pomiedzy tymi wartosciami. (§ 7. ust. 1 pkt 4

Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przekazat dokumentu
elektronicznego.
20. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane

bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z

zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajgcego

jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie ma mozliwoéci otworzenia dokumentéw
zatgczonych do analiz:
TAK Przedstawiono niezbedne dane i wyjasnienia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

90/95



Xarelto (rivaroxabanum) 0T.4330.12.2019

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e Brak uwag.

Analiza kliniczna:

e Nie przedstawiono szczegdétowych definicji punktéw koncowych ocenianych w badaniu.
e Nie przedstawiono charakterystyki kryteriéw krwawienia wg ISTH oraz GUSTO.

e Analiza skutecznosci i bezpieczehstwa

Analiza ekonomiczna:

e W ramach analizy wrazliwoéci nie testowano scenariusza, zgodnie z ktérym lek Xarelto w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej 22.0. Nie
testowano rowniez wariantu zaktadajgcego zrownanie skutecznosci profilaktyki w ramieniu interwencji ze
skutecznoscig w ramieniu komparatora w horyzoncie dtugoterminowym (wychodzgcym poza horyzont
danych z badania COMPASS) oraz sredniego czas trwania leczenia na podstawie danych z badania
COMPASS.

Analiza wptywu na budzet:

e W ramach szacowania liczby pacjentéw, ktdrzy bedg stosowali lek Xarelto nie testowano wariantéw
przejecia rynku oszacowanych na podstawie réznych zrodet informacji.

e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano innych wartosci LDD oraz wariantu kwalifikacji Xarelto 2,5
mg do istniejgcej grupy limitowej.
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Badania pierwotne i wtérne

Anand S., Bosch J., Eikelboom J., Connolly S. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with

Anand 2017 stable peripheral or carotid artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial, www.thelancet.com Published online November 10, 2017
Anand S., Caron F., Eikelboom J., Bosch J., Major Adverse Limb Events in Lower Extremity
Anand 2018

Peripheral Artery Disease: COMPASS Trial, Journal of the American College of Cardiology, 2018

Connolly 2017

Connolly SJ, Eikelboom JW, Bosch J, Dagenais G, Dyal L, Lanas F, Metsarinne K, O’Donnell M,
Dans AL, Ha J-W, Parkhomenko AN, Avezum AA, Lonn E, Lisheng L, Torp-Pedersen C, i in. (2017)
Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: an international,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.

Eikelboom 2017

Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, Dagenais GR, Hart RG, Shestakovska O, Diaz R, Alings M,
Lonn EM, Anand SS, Widimsky P, Hori M, Avezum A, Piegas LS, Branch KRH, i in. (2017)
Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable Cardiovascular Disease. N. Engl. J. Med.
377(14):1319-1330.

Yuan 2018

Yuan J. (2018) Efficacy and safety of adding rivaroxaban to the anti-platelet regimen in patients with
coronary artery disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Pharmacology and Toxicology 19(19).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/S
CAI/STS 2012

Fihn S.D. et al. 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline for the Diagnosis and
Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the
American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive
Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and
Society of Thoracic Surgeons. Circulation 126(25):3097-3137.

ACP 2012

Qaseem A. et al Management of Stable Ischemic Heart Disease: Summary of a Clinical Practice
Guideline From the American College of Physicians/American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association/American Association for Thoracic Surgery/Preventive Cardiovascular
Nurses Association/Society of Thoracic Surgeons Update From the American College of Physicians;
Annals of Internal Medicine Vol. 157 No. 10, 20 November 2012

AFP 2018

Braun M.M, Stevens W.W, Barstow C.H. (2018) Stable Coronary Artery Disease: Treatment.
American Family Physican 97 (6): 376 — 384.

CADTH 2018

CADTH COMMON DRUG REVIEW CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation.
RIVAROXABAN (XARELTO — BAYER INC.) Indication: Coronary artery disease with or without
peripheral artery disease (Final)

CCS 2014

Mancini G.B. et al Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Diagnosis and Management
of Stable Ischemic Heart Disease. Canadian Journal of Cardiology 30 (2014): 837-849.

ESC 2013

Montalescot G. et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease The
Task Force on the management of stable coronary artery disease of the European Society of
Cardiology. https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-
Artery-Disease-Management-of.

ESC 2016

Ponikowski P, Voors A.A, Anker S.D, Bueno H, Cleland J.G.F, Coats A.J.S, Fak V, Gonzélez-
Juanatey J.R, Harjola V.P, Jankowska E.A, Jessup M, Linde C, Nihoyannopoulos P, Parissis J.T,
Pieske B, Riley J, Rosano G.M.C, Ruilope L.M, Ruschitzka F, Rutten F.H, van der Meer P. (2016)
Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca w 2016 roku.
Kardiologia Polska 74 (10): 1037 — 1147.

NICE 2011

NICE. (2011) Stable angina: management CG126. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg126/chapter/1-Guidance.

SIGN 2018

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2018. Management of stable angina. Edinburgh:
SIGN.

SMC 2019

https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4130/rivaroxaban-xarelto-final-jan-2019-for-website.pdf
(dostep: 06.06.201)

NCPE 2019

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) (2019) http://www.ncpe.ie/drugs/rivaroxaban-
xarelto-for-the-prevention-of-atherothrombotic-events/ (dostep 31.05.2019)
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Rivaroxaban for the Prevention of Major Cardiovascular Events in Coronary or Peripheral Artery
Disease NCT01776424. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01776424 (dostep 06.06.2019).

ChPL Xarelto 2,5 mg

ChPL Xarelto (rywaroksaban) 2,5 mg tabletki powlekane, Xarelto
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xarelto-epar-product-information_pl.pdf

Darmon 2018

of the COMPASS trial: an analysis of the reduction of atherothrombosis for continued health (REACH)

Darmon A, Bhatt DL, Elbez Y, Aboyans V, Anand S, Bosch J, Branch KR, Connolly SJ, Dyal L,
Eikelboom JW, Fox KAA, Keltai K, Probstfield J, Yusuf S, Abtan J, i in. (2018) External applicability

registry. European Heart Journal 39(9):750-757a.

Europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. Dostep:

ADDR 2019 http://www.adrreports.eu/pl/search.html (dostep 03.06.2019)
FDA C for DE and. FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) October _ December 2016
FDA 2016 Report. WebContent,
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEf
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FDA C for DE and. FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) July _ September 2017.
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Gierlotka 2015
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Zalaczniki
zat. 1. [ Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem
serca w wywiadzie, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.

zat. 2. |, Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem
serca w wywiadzie, Analiza kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.

Zat. 3. _ Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentow z
chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

Zat. 4. | R waroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz
zawatem serca w wywiadzie, Analiza ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. 0. 0., Krakéw, 2019.

zat. 5.  |Ry varoksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca
w wywiadzie, Analiza wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA Consulting Sp. z. o. 0., Krakéw, 2019.
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