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Rekomendacja nr 51/2019
z dnia 4 lipca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane,
2,5 mg, 56 tabl, we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentéow
z chorobg wiencowa (CAD) z wspdétwystepujacymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca
w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212
mies.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiencowg (CAD)
z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca
w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies, pod warunkiem
zaproponowania dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o wolumen
sprzedazy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjng uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkdéw publicznych wnioskowanych technologii.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wskazujg mozliwosci stosowania rywaroksabanu jako
opcji terapeutycznej w analizownym wskazaniu. Przy czym nalezy podkreslic, iz rejestracja leku
Xarelto w omawianym wskazaniu nastgpita po dacie opublikowania wszystkich odnalezionych
wytycznych.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rywaroksabanu (RVX) oparto na jednym,
wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym COMPASS, pordwnujacym
skutecznosé i bezpieczenstwo RVX w skojarzeniu z ASA w porédwnaniu z ASA w monoterapii.
Jednakze, populacja w badaniu COMPASS nie jest w petni zgodna z populacja wnioskowang
pod wzgledem zawatu serca w wywiadzie oraz niewydolnosci nerek.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy badania COMPASS stanowit punkt ztozony i obejmowat
wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru moézgu, lub zawatu serca.

Nie odnaleziono badan dotyczacych rzeczywistej praktyki, co uniemozliwia potwierdzenie
wnioskdow odnosnie skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa ocenianej interwencji
w praktyce.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztéw-uzytecznosci,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora jest

Nalezy podkresli¢, iz oszacowania wnioskodwacy obarczone sg wieloma ograniczeniami
zwigzanymi z przyjetymi zatozeniami. Najwazniejsze z nich dotycza: uwzglednienia efektow
nieistotnych statystycznie; braku danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci
whioskowanego leku; brauk dowodow potwierdzajgcych dozywotnie stosowanie profilaktyki
RVX + ASA w praktyce klinicznej oraz zatozenia 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.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje

W ocenie Agencji propozycja wtgczenia rywaroksabanu do nowej grupy limitowej nie znajduje
uzasadnienia i sugeruje sie rozwazenie wtgczenia leku do istniejgcej grupy limitowej. Nalezy
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mie¢ jednak na uwadze, ze takie dziatanie wptynie istotnie na zwiekszenie kosztédw po stronie
pacjenta.

Nalezy podkresli¢, iz wskazanie rejestracyjne jest znacznie szersze od wnioskowanego i bez
wtasciwe] preskrypcji (przestrzegania czasu do rozpoczecia profilaktyki RVX + ASA u pacjentéow
po zawale oraz odpowiedniego monitorowania zaburzen nerek) moze dojs¢ do naduzywania
ocenianej technologii (wzrostu populacji). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze oszacowania
whnioskodawcy dotyczace populacji s3 niepewne ze wzgledu na przyjete zatozenia. Zatem,
biorgc pod uwage powyzsze kwestie nalezy zaproponowaé dodatkowy mechanizm dzielenia
ryzyka, oparty np. o wolumen sprzedazy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego:

e Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125,
whioskowana cena zbytu netto ;

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD) i wspdtwystepujgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od
wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z poziomem odptatnosci . Wnioskodawca zaproponowat
utworzenie nowej grupy limitowej oraz przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

W uzasadnieniu dla utworzenia nowej grupy limitowej dla rywaroksabanu w dawce 2,5 mg
whnioskodawca wskazat, iz zaden z produktéw wtgczonych do powyzszej grupy nie jest refundowany
we wskazaniu bedacym przedmiotem niniejszej analizy.

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 oprdcz
rywaroksabanu refundowane sg rowniez leki zawierajgce substancje czynne: apiksaban, dabigatran
oraz leki z grupy heparyn: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna.

Aktualne wskazania refundacyjne produktow leczniczych wiaczonych do grupy 22.0 dotyczg m.in.
terapii zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym leczenia profilaktycznego. Wnioskowane wskazanie dla
leku Xarelto w dawce 2,5 mg dotyczy profilaktyki wtdrnej zdarzen zakrzepowych u pacjentéw
z chorobg wiernicowy. W zwigzku z powyzszym mozna przyja¢, iz leki te stosowane sg w zblizonych
wskazaniach.

Podsumowujac, w opnii Agencji, ze wzgledu na aktualng kwalifikacje innych lekéw stosowanych
w terapii i profilaktyce zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym innych prezentacji ocenianego leku,
zasadne jest wigczenie produktu Xarelto w dawce 2,5 mg do istniejgcej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Stabilna choroba wienicowa (ICD-10 125) to zespdt kliniczny objawiajacy sie wystepowaniem bdlu,
ucisku, pieczenia lub dtawienia w klatce piersiowej, wywotanych wysitkiem fizycznym lub stresem czy
silnymi emocjami. Bél ten moze réwniez wystepowac samoistnie. Bél ten jest zwykle umiejscowiony
zamostkowo i ustepuje w spoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny. Szacuje sie, ze 50-80% epizodéw
niedokrwienia miesnia sercowego ma charakter bezobjawowy (tzw. nieme niedokrwienie).
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Stabilna choroba wiefcowa jest spowodowana przez dostarczanie niewystarczajgcej ilosci tlenu
i substancji odzywczych do miesnia sercowego.

Czynnikami ryzyka rozwoju choroby wiericowej s3g: nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia,
otytos¢, cukrzyca typu 2, palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia, przypadki choroby w rodzinie.

Dfawica piersiowa jest najczesciej wystepujgcg odmiang stabilnych zespotéw wiercowych. Czestosé
wystepowania dtawicy piersiowej zwieksza sie u obu ptci z wiekiem i wynosi: 5-7% u kobiet w wieku
45-64 lat, 10-12% u kobiet w wieku 65-84 lat, 4-7% u mezczyzn w wieku 45-64 lat, 12-14% u mezczyzn
w wieku 65-84 lat.

Zapadalnos$¢ na dtawice piersiowg wynosi 2-4/1000, a chorobowo$¢ 20-40/1000. Roczng zapadalnosé
na niepowiktang dtawice piersiowa szacuje sie na 1,0% wsréd mezczyzn i kobiet w wieku 45-65 lat, 4%
wsrdd kobiet i mezczyzn w wieku 75-84 lat. Roczna Smiertelnos¢ wedtug oszacowan wynosi 1,2-3,8%.
Roczna smiertelnos¢ z przyczyn sercowych wynosi 0,6-1,4%.

Whnioskowane wskazanie odnosi sie do pacjentdw ze zmniejszonym przesgczaniem ktebuszkowym
(ang. glomerular filtration rate, GFR). GFR jest najwazniejszym wskaznikiem czynnosci wydalniczej
nerek. W praktyce wylicza sie je postugujac sie stezeniem kreatyniny w surowicy i odpowiednimi
wzorami (jest to wowczas warto$¢ szacowana — eGFR, ang. estimated GFR). Warto$¢ parametru eGRF
<60 ml/min. oznacza zwykle uposledzenie czynnosci nerek, a eGFR <30 ml/min. powazng niewydolnos¢
nerek.

Zbyt mata wartos¢ eGFR ma Scisty zwigzek ze stezeniem kreatyniny w surowicy krwi. Klirens kreatyniny
stanowi dobre przyblizenie GFR, cho¢ przy interpretacji wynikéw nalezy pamietaé, ze pewna ilos¢
kreatyniny jest aktywnie wydzielana przez nerki. Obnizony wzgledem normy klirens kreatyniny wptywa
na zmiane postepowania terapeutycznego w przypadku lekéw, ktérych wydalanie zalezy od filtracji
ktebuszkowej (ewentualne zmiany dawkowania).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w celu zapobiegania powstawaniu skrzeplin w tetnicach
wiencowych zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) lub klopidogrelu (w przypadku
nietolerancji ASA).

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

e 21.0. Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K:
v acenocoumarolum;
v' warfarinum;

e 23.1. Doustne leki przeciwptytkowe — klopidogrel;

e 23.2. Doustne leki przeciwptytkowe — tyklopidyna.

Whioskodawca jak komparator dla ocenianej technologii przyjat kwas acetylosalicylowy (ASA). ASA nie
jest obecnie refundowany. Wybdr komparatora uznano za zasadny, ze wzgledu na fakt, iz ASA jest
lekiem szeroko dostepnym i stosowanym w Polsce oraz rekomendowanym w tym wskazaniu.

Whioskodawca jako komparator rozwazat rowniez klopidogrel, prasugrel, tikagrelor oraz tyklopidyne.

Argumentujgc brak przyjecia klopidogrelu jako komparatora wskazano, iz jest on stosowany
w przypadku przeciwwskazan do ASA oraz nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.
W opinii eksperta klinicznego lek ten jest stosowany u 5% pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa,
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zatem nie stanowi powszechnej praktyki. Podsumowujgc klopidogrel nie stanowi podstawowej
technologii alternatywnej dla wnioskowanej terapii.

Lek prasugrel rdwniez nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto prasugrel oraz
tikagrelor, ktére wymieniane sg w wytycznych klinicznych nie sg objete refundacjg w Polsce w zadnym
wskazaniu. Natomiast w przypadku tyklopidyny, ktéra jest refundowana w Polsce m.in. w leczeniu
schorzen naczyniowych i zapobieganiu ich powiktaniom, wytyczne praktyki klinicznej nie uwzgledniaja
mozliwosci jej stosowania w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rywaroksaban jest wysoce wybidrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng
droge kaskady krzepniecia krwi, hamujac zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.
Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik Il) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki
krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xarelto lek:

e podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz
klopidogrelem lub tyklopidyng, jest wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na
podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentdéw po ostrym zespole wiencowym (OZW)
z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi;

e 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.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane. Zawezenie wskazania refundacyjnego do okreslonego
poziomu eGFR oraz czasu, jaki minat od przebytego zawatu serca wymaga weryfikacji ww. parametréw
przez lekarza przepisujgcego recepte refundowang na lek Xarelto.

W ChPL Xarelto wskazano, ze pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek stanowig szczegdlng grupe,
w ktérej:

e W przypadku pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny 50 - 80 ml/min) lub umiarkowanym
(klirens kreatyniny 30 - 49 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany
dawki;

e W przypadku pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny w zakresie
15-29 ml/min) nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu
w osoczu krwi);

e W przypadku pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min nie zaleca sie stosowania Xarelto.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
rywoksabanu uwzgledniono 1 randomizowane badanie kliniczne COMPASS, opisane w 12 publikacjach,
bezposrednio pordwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo rywaroksabanu (RVX) w terapii skojarzonej
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) z monoterapig ASA.

Do badania wigczono dorostych chorych ze stabilng chorobg wiericowg (ang. Coronary Artery Disease
CAD) i/lub choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Artery Disease PAD). W przypadku pacjentéw
z CAD kryterium wtaczenia byt wiek 265 lat lub <65 lat, ale z udokumentowang miazdzyca lub
rewaskularyzacjg co najmniej w dwdch czesciach ukfadu naczyniowego lub wystepowaniem co
najmniej dwdch dodatkowych czynnikéw ryzyka: palenie tytoniu (w przeciggu 1 roku od momentu
randomizacji), cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek z pomiarem eGFR <60 ml/min, niewydolno$¢ serca,
niezatokowy (nielakularny) udar niedokrwienny przebyty w ciggu 21 miesigca od randomizacji.
Oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw z CAD, zatem nie przedstawiono wynikéw dla populacji PAD.

Zgodnie z badaniem definicja CAD obejmuje:
e przebyty w ciggu 20 lat zawat serca, lub

e wielonaczyniowg CAD z wystepujacymi obecnie lub w przesztosci objawami stabilnej lub
niestabilnej dusznicy, lub

e wielonaczyniowy zabieg PCl w wywiadzie, lub
e wielonaczyniowy zabieg CABG w wywiadzie.

Typ hipotezy badania: superiority. W badaniu analizowano 3 grupy pacjentéw: tj. stosujgcych RVX
w dawce 2,5 mg (2 x dzien) + ASA 100 mg (1 x dzien); RVX w dawce 5 mg (2 x dzierl) + placebo (PLC)
oraz stosujgcych ASA w dawce 100 mg (1 x dzien) + PLC (2 x dzien). W ramach analizy wnioskodawcy
nie rozpatrywano grupy stosujgcej RVX w dawce 5 mg.

Okres obserwacji wynosit 23 miesigce.
Liczebnos¢ populacji:
e Populacja CAD i/lub PAD:
v RVX 2,5 mg +ASA 100 mg: 9152;
v RVX5mg+PLC:9117;
v" ASA 100 mg + PLC: 9126;
e Populacja CAD:
v RVX 2,5 mg + ASA 100 mg: 8313;
v" RVX 5 mg + PLC: 8250;
v" ASA 100 mg + PLC: 8261;

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu COMPASS wg Cochrane Collaboration zostato ocenione jako
niskie we wszystkich analizowanych domenach.
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W ramach analizy klinicznej stosowano nastepujgce parametry:
HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio);
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Skutecznosc kliniczna

obejmujacy wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub udaru mozgu lub zawatu serca

Populacja CAD
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W populacji CAD wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ RVX+ASA vs ASA w zakresie
redukcji ryzyka:

e udaru niedokrwiennego lub nieokreslonego o 50%, HR=0,50, [95% Cl: 0,36; 0,67];

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do udaru krwotocznego, zawatu serca,
niewydolnosci serca, , rewaskularyzacji mie$nia sercowego, zakrzepicy w stencie, migotania
przedsionkéw, , odsetka pacjentéw poddanych hospitalizacji ogétem
oraz hospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe, hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 8% (w przypadku tego punku koricowego wyniki na granicy istotnosci statystycznej).

W ramach analizy post-hoc oceniano takze ztozone punkty koricowe: Ml/nagta Smieré sercowa oraz
MI/zgon z powodu choroby wiencowej/nagta smier¢ sercowa/przywrdcona akcja serca/niestabilna
dtawica piersiowa. W przypadku punktu korncowego Ml/nagta Smieré sercowa wynik nie byt istotny
statystycznie, natomiast w przypadku punktu MI/zgon z powodu choroby wiericowej/nagta $mierc
sercowa/przywrdocona akcja serca/niestabilna dtawica piersiowa wynik byt istotny statystycznie na
korzys¢ wnioskowanej interwencji (redukcja ryzyka o 17%, HR 0,83, [95% CI 0,71; 0,98]).

Bezpieczeristwo

W badaniu COMPASS zgony analizowane byly jako czes¢ ztozonego punktu koricowego odnoszacego
sie do skutecznosci oraz jako zgony ogétem.

Populacja CAD
Nie zaobserwowano wynikéw istotnych statystycznie wskazujgcych na lepszy profil bezpieczerstwa

whnioskowanej interwencji w poréwnaniu do komparatora.

Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ RVX+ASA vs ASA odnotowano w odniesieniu do wiekszego
ryzyka:

e krwawien z uktadu pokarmowego, HR=2,13 [95% Cl: 1,57; 2,12];

e powaznych krwawien ogétem, HR=1,66 [95% CI: 1,37; 2,03];

e krwawied wymagajgcych hospitalizacji ogétem, HR=1,85 [95% ClI: 1,46; 2,35];

e krwawien skérnych lub w miejscu iniekcji, HR=2,47 [95% ClI: 1,19; 5,14];

e powaznych krwawien ogétem, HR=1,66 [95% Cl: 1,37; 2,03];

e innych powaznych krwawien, HR=1,85 [95% ClI: 1,46; 2,34];
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e powaznych krwawien wg kryteriéw ISTH, HR=1,77 [95% Cl: 1,39; 2,24];

e umiarkowanych krwawien wg kryteriéw GUSTO, HR=2,04 [95% Cl: 1,38; 3,03];
e transfuzji w ciggu 48h po krwawieniu, HR=1,92 [95% Cl: 1,31; 2,80];

e mniejszych krwawien, HR=1,74 [95% Cl: 1,55; 1,95].

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy RVX+ASA i ASA odnotowano w odniesieniu do ryzyka:

o krwawien wewnatrzczaszkowych;

e powaznych krwawien zakoriczonych zgonem;

e krwawien wymagajacych ponownej operacji;

e krwawien w uktadzie moczowym;

e niezakonczonych zgonem objawowych ICH (krwawienie wewngatrzczaszkowe, ang. intracranial
hemorrhage);

e niezakonczonych zgonem lub ICH, objawowych krwawien w krytycznym miejscu;

o krwawien zakoniczonych zgonem lub objawowych ICH;

e krwawien zakonczonych zgonem lub objawowych krwawien w krytycznym miejscu lub do
miejsca operacji wymagajgcych ponownej operacji;

e powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien wg kryteriéw GUSTO.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Xarelto jako dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czesto (= 1/100) wskazano:
niedokrwistos$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, krwotok oczny, nadcisnienie tetnicze, krwiak, krwawienie
znosa, krwioplucie, krwawienia z dzigset i przewodu pokarmowego, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, swiad, bdl korczyn, krwotok z uktadu moczowo-piciowego, zaburzenia czynnosci
nerek, goraczke, obrzek obwodowy.

Jako niezbyt czeste dziatania niepozgdane (> 1/1000 do < 1/100) w ChPL wymieniono: nadptytkowos¢,
reakcje alergiczne, alergiczne zapalenie skoéry, krwotok modzgowy i s$rddczaszkowy, omdlenie,
tachykardie, sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia
bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, pokrzywke, wylew krwi do stawu, zte
samopoczucie, zwiekszenie poziomu LDH, zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy.

Wsréd dziatan niepozgdanych, raportowanych na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring
Centre) najczesciej raportowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (42 102 przypadki), zaburzenia uktadu
nerwowego (23 519 przypadkow) oraz zaburzenia naczyniowe (18 955 przypadkdéw).

Natomiast w bazie ADRR (ang. adverse drug reaction reports, baza zgtoszen podejrzenia wystgpienia
dziatan niepozadanych) liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 177 734. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto zaburzen zotgdkowo-jelitowych (37 406), zaburzen naczyniowych (21 187) oraz
zaburzen uktadu nerwowego (20 731). Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz przedstawione statystyki
dotyczg nie tylko produktu leczniczego Xarelto 2,5 mg, ale rowniez wiekszych dawek.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) odnaleziono nastepujgce informacje/komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii:

e FDA
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FDA zwraca uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek,
uszkodzen watroby oraz zapalenia naczyn w przypadku stosowania leku Xarelto i rozwaza
podjecie dziatan regulacyjnych (FDA Drug Safety 2016, 2017, 2018). ChPL Xarelto zostato
zaktualizowane o powyzsze dane.

EMA

W zwigzku z informacjg, iz zidentyfikowano przypadki pacjentdw stosujgcych rywaroksaban,
u ktérych doszto do zatoru cholesterolowego EMA wezwata firme do przedstawienia raportu
w sprawie. Przy czym nie odaleziono raportu na stronie EMA.

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Xarelto 2,5 mg. Odnaleziono informacje o bezpieczeristwie leku Xarelto 10 mg.
W komunikacie z dnia 3 pazdziernika 2018 r. dostepnym na stronie wskazano, iz rywaroksaban
w badaniu klinicznym GALILEO powodowat zwiekszenie ogdlnej S$miertelnosci, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych i krwawien u pacjentdw 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 pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym
z powodu mozliwego zwiekszonego ryzyka nawrotdow zdarzen zakrzepowych.

Ograniczenia

Do podstawowych ograniczen analizy klinicznej, wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania naleza:

mata liczba dowoddéw naukowych oceniajgcych efektywnos¢ wnioskowanej technologii -
analize kliniczng wnioskodawcy oparto wytacznie na jednym badaniu klinicznym (COMPASS).

populacja w badaniu COMPASS nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej:

o whioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD)
z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60ml/min.) oraz
z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi > 12
mies.;

w badaniu uczestniczyli pacjenci z CAD, lecz zawat serca wystepowat jedynie u 62%
w grupie RVX+ASA oraz 63% w grupie ASA, natomiast wystepowanie zaburzen nerek
nie byto kryterium obowigzkowym u witgczanych do badania pacjentéw
i wystepowato jedynie u ok. 23% pacjentéw wigczonych do badania.

w badaniu COMPASS nie analizowano przezycia pacjentéw ani ich jakosci zycia.

zestawienie wynikow dla subpopulacji CAD+IRF+MI stanowi analize post-hoc. Dodatkowo,
wyniki te pochodza z nieopublikowanego Zrédta (dokumenty wewnetrzne wnioskodawcy), co
ogranicza ich wiarygodnos¢é. Whnioskodawca nie przedstawit charakterystyki wejsciowej
pacjentéw z subpopulacji CAD+IRF+MI znajdujgcych sie w ramionach interwencji
i komparatora, co uniemozliwia analize homogenicznosci grup oraz wykluczenie wptywu stanu
wejsciowego pacjentéw na wyniki analizy.

dla czesci istotnych klinicznie punktéw koncowych przedstawiono wyniki jedynie w populacji
szerszej niz wnioskowana (pacjenci z CAD), co ogranicza wiarygodne wnioskowanie na ich
podstawie odnosnie wielkosci efektu w populacji, ktéra docelowo miataby zosta¢ objeta
oceniang interwenc;jg;
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e sposrad pacjentow wtgczanych do badania COMPASS 37- 38% oséb z CAD (w kazdym z ramion)
nie przebyto zawatu serca, co oznacza, ze wyniki dla populacji CAD dotyczg pacjentéw mniej
obcigzonych i skutecznos¢ rywaroksabanu we wnioskowanej populacji chorych po zawale
z zaburzeniami nerek moze by¢ inna, co jest szczegdlnie istotne przy interpretacji tych punktéw
koncowych, ktére oceniane byty jedynie w populacji CAD,

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

e pierwszorzedowy punkt koncowy MACE (powazine zdarzenie sercowo-naczyniowe)
obejmujace wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru mézgu lub zawatu
serca) dotyczacy skutecznosci jest punktem ztozonym, co utrudnia wnioskowanie na temat
wplywu ocenianej interwencji na jego poszczegélne komponenty, a wyniki uzyskane w zakresie
wiekszosci pojedynczych punktdw koncowych, m.in. zgondéw 1z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ktore stanowig sktadowe MACE nie potwierdzajg uzyskanej w nim przewagi nad
komparatorem.

e badanie COMPASS obejmowato okres fazy wstepnej badania (ang. run-in) trwajacy 30 dni, a do
wiasciwego etapu badania witgczani byli wytgcznie pacjenci, ktorych stosowanie sie do terapii
(ang. adherence) podczas okresu run-in wynosito >80%. Do fazy randomizacji badania
COMPASS witaczana wiec byta populacja wyselekcjonowana pod wzgledem adherencji do
terapii. Ze wzgledu na konieczno$¢ przewlektego stosowania leku Xarelto stosowanie sie
pacjentéw do terapii w warunkach praktyki klinicznej, a co za tym idzie jej skutecznosé¢ moze
wiec znacznie odbiegac od tej zaobserwowanej w badaniu COMPASS.

e nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére umozliwityby potwierdzenie
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii wykazanej w badaniu klinicznym.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach przedtozonych analiz przedstawiono propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk
sharing scheme, RSS), w ramach ktérego wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W celu oceny ekonomicznej produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban, RVX) w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA) i dodatkowo
analize kosztéw-efektywnosci.

W analizie uwzgledniono dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg i wspétistniejgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu
wynidst 212 miesiecy.

Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ i Swiadczeniobiorcow) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne: koszty lekdw i koszty leczenia
zdarzen gtéwnych (w tym zakonczonych zgonem) oraz zdarzen dodatkowych.

W ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

12
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Ograniczenia

W analizie ekonomicznej (AE) przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczerstwa wnioskowanego
produktu leczniczego i komparatora na podstawie analizy klinicznej. Zatem ograniczenia analizy
klinicznej odnoszg sie rowniez do analizy ekonomicznej.

Powaznym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci 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
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych). Prawdopodobieristwa wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen gtéwnych i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych dla schematu RVX + ASA obliczono
na podstawie wartosci wspotczynnikdw HR wzgledem terapii referencyjnej ASA z badania COMPASS.
Zdaniem analitykéw Agencji przyjecie takich zatozen, a w szczegdlnosci statego w czasie wspétczynnika
HR dla poréwnania wnioskowanej interwencji z terapig referencyjng stanowi bardzo duze uproszczenie
analizy i wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci diugoterminowych wynikéw
zdrowotnych analizy.

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

Powaznym ograniczeniem analizy zdaniem analitykdw Agencji jest zatozenie, zgodnie z ktdrym
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 drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych w innym
wskazaniu i w innej dawce. Wnioskodawca 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 lekdw zawierajgcych 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 Agencji wariant ten jest mato prawdopodobny.

Ograniczenie analizy stanowi réwniez wykorzystanie w niej danych nieopublikowanych, w tym
wspomnianych w analizie wnioskodawcy danych dotyczacych prawdopodobienstw wystepowania
zdarzen i przechodzenia miedzy stanami zdrowia z badania COMPASS, ale rowniez danych dotyczacych
uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia rowniez z badania COMPASS.
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Ograniczenie analizy stanowi réwniez fakt, ze badanie COMPASS nie byto zaprojektowane pod
wzgledem oceny uzytecznosci, a liczba uzyskanych kwestionariuszy EQ-5D w tym badaniu byta
niewielka. W analizie klinicznej nie przedstawiono danych dotyczgcych jakosci zycia. Pomimo tego
w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym przyjeto dane EQ-5D z badania COMPASS.
Wartos$ci uzytecznosci bazujgce na wartosciach literaturowych z przeprowadzonego przegladu
systematycznego testowano jednak w jednym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nalezy wyraznie podkreslic, 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, ktdre 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 kosztow
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 skuteczno$é schematu RVX + ASA
wzgledem ASA (co przektada sie na nizszg liczbe zdarzen w ramieniu interwencji ocenianej) podejscie
to ma charakter konserwatywny.

Ograniczenie analizy stanowi rdwniez oszacowanie kosztéw ASA na podstawie danych kosztowych dla
wszystkich dostepnych na rynku opakowan ASA. Zdaniem analitykdéw Agencji w oszacowaniu kosztow
ASA nie powinno sie uwzglednia¢ preparatow zawierajgcych ASA w dawkach 300-500 mg. Produkty
te s3 bowiem wskazane w leczeniu standéw ostrych, a nie w profilaktyce sercowo-naczyniowej.
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan zgodzit
sie z uwagg Agencji, jednak wskazat, ze jej uwzglednienie nie wptynetoby na wyniki analizy
z perspektywy NFZ i wptynetoby jedynie nieznacznie na koszty ASA z perspektywy wspdlnej (spadek
kosztow dobowych ASA o ok. 0,06 zt na dobe i ok. 20 zt rocznie), co zostato pozytywnie zweryfikowane
przez analitykdw Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

W scenariuszu przedstawionym przez wnioskodawce

odptatnos¢ pacjenta wyniosta . W przypadku, gdy lek Xarelto 2,5 mg bytby finansowany w
ramach grupy limitowej 22.0, odptatnos¢ pacjenta za opakowanie leku wyniostaby: przy
przyjeciu LDD w wysokosci 10 mg lub gdy LDD wyniesie 5 mg
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

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

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego
dowodzgcego wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanym komparatorem w opinii Agencji nie
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa kwalifikujgca
sie do stosowania wnioskowanej technologii wynosi

W modelu uwzgledniono koszty medyczne analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wydatki zwigzane z finansowaniem
ocenianej technologii:
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W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wykazano, ze

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce kwestie:

Podstawowym zatozeniem wnioskodawcy byto zakwalifikowanie leku do nowej grupy
limitowe] oraz ustalenie LDD na poziomie 5 mg. W opinii 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
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych, zasadne jest wigczenie
ocenianego leku Xarelto do przedmiotowej grupy limitowej.

Ponadto watpliwosci budzi réwniez zaktadana przez wnioskodawce liczebnos$é populacji, ktéra
bedzie stosowata lek Xarelto w dawce 2,5 mg w przypadku objecia go refundacja.
Oszacowanie liczebnosci w znacznym stopniu oparte jest na jednym badaniu Segmenter 2012,
do ktérego petnej tresci nie ma dostepu. Watpliwosci budzg réwniez 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 okredlali sktonnos¢ pacjentéw do leczenia jednym lub wiecej niz jednym
preparatem kardiologicznym w zaleznosci od okreslonego miesiecznego kosztu terapii. Nalezy
zauwazyé, iz ocena dokonywana przez lekarzy moze nie odzwierciedla¢ realnych preferenciji
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 docelowej. W opinii eksperckiej wskazano, iz liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi
ok. 150 tys. oséb, a odsetek osdb, u ktérych Xarelto bytby stosowany po objeciu refundacja
ok. 25%. Dane wskazane w opinii przekazanej przez eksperta sg spdjne z wynikami uzyskanymi
W o0szacowaniu wnioskodawcy.
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o Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w praktyce, najwiekszy wptyw na docelowe rozpowszechnienie leku
Xarelto 2,5 mg bedzie mie¢ wysokos¢ doptaty pacjenta, ktéra uzalezniona jest zaréwno od
kwalifikacji do grupy limitowej, jak i wnioskowanej ceny leku. Ponadto nalezy zauwazyé, iz
czes¢ pacjentdw z analizowanym wskazaniem jest juz skutecznie leczona z zastosowaniem
ASA. U tych pacjentéw moze nie wystepowac koniecznos¢ rozszerzania terapii o drugi lek,
ktory wigze sie wprawdzie z wyzszg skutecznoscig, ale prowadzi do czestszych krwawien
w populacji z chorobg wieficowg i podnosi znaczgco koszt terapii.

e Ponadto zgodnie z ChPL, Xarelto w dawce 2,5 mg moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéow
po ostrym zespole wiedcowym z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Natomiast
oceniane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z chorobg wieicowg
z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci 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.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem oszacowan wnioskodawcy w zakresie uwzglednienia ocenianego leku w ramach
istniejgcej grupy limitowej, w Agencji przeprowadzono obliczenia wiasne w tym zakresie.

Oszacowano inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej,
dla wariantu, w ktorym produkt Xarelto po objeciu refundacjg zostanie wtgczony do istniejgcej grupy
limitowej, tj. 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych —

W jednym ze scenariuszy zatozono, ze limitowa dawka dobowa (LDD), na podstawie
ktérej obliczane sg poziomy odptatnosci pacjenta dla kazdego z opakowan bedzie rowna 5 mg (dawka
dobowa zgodna z ChPL), a w scenariuszu drugim zatozono, ze LDD bedzie wynosi¢ 10 mg (tak jak
w przypadku preparatow Xarelto znajdujgcych sie juz na liscie refundacyjnej). Rozpowszechnienie
terapii RVX + ASA przyjeto zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy, tj. (osiagniete
od poczatku drugiego roku analiz).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy podkresli¢, iz wskazanie rejestracyjne jest znacznie szersze od wnioskowanego i bez wtasciwej
preskrypcji (przestrzegania czasu do rozpoczecia profilaktyki RVX + ASA u pacjentéw po zawale oraz
odpowiedniego monitorowania zaburzen nerek) moze dojs¢ do naduzywania ocenianej technologii
(wzrostu populacji). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze oszacowania wnioskodawcy dotyczgce populacji sg
niepewne ze wzgledu na przyjete zatozenia. Zatem, biorgc pod uwage powyisze kwestie, nalezy
zaproponowac dodatkowy instrument dzielenia ryzyka oparty np. o wolumen sprzedazy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie majace na
celu uwolnienie srodkéw finansowych ptatnika publicznego,

e wynegocjowanie redukcji kosztu wybranych lekow przy kolejnej decyzji refundacyjne;.

e obnizenie limitu finansowania spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw
generycznych i biopodobnych, po wygasnieciu ochrony patentowej lekdw oryginalnych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych kliniczne dotyczacych leczenia
przeciwptytkowego:

e American Family Physician AFP 2018 (USA);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2018 (Szkocja);

e European Society of Cardiology ECS 2013, 2016 (Europa);

e (Canadian Cardiovascular Society CCS 2014 (Kanada);

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2011, 2013 (Wielka Brytania);
e American College of Physicians ACP 2012 (USA);

e ACCF - American College of Cardiology Foundation; AHA - American Heart Association; ACP -
American College of Physicians, AATS - American Association for Thoracic Surgery, PCNA -
Preventive Cardiovascular Nurses Association, SCAI - Society for Cardiovascular Angiography
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and Interventions; STS - Society of Thoracic Surgeons ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS
2012 (USA)

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

Zadne z odnalezionych rekomendacji nie wskazujg mozliwosci stosowania rywaroksabanu.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej technologii:

e SMC, 2019 (Szkocja) — pozytywna warunkowa z ograniczeniem w prewencji incydentow
miazdzycowo-zakrzepowych w terapii skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw
z chorobg wienicowa, chorobg tetnic obwodowych z wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych. Xarelto powinien by¢ stosowany u pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa
nie wymagajacych podwadjnej terapii przeciwptytkowej;

e CADTH, 2018 Kanada — pozytywna w zakresie leczenia pacjentéw z chorobg wiericows i/lub
chorobg tetnic obwodowych.

Nalezy zauwazy¢, ze wskazania okreslone w powyzszych rekomendacjach sg szersze niz wskazanie
whnioskowane do refundacji. Populacja objeta przedmiotowym wnioskiem uwzglednia podanie
rywaroksabanu jedynie osobom ze stabilng chorobg wiericowg, niewydolnoscig nerek eGFR<60ml/min
oraz przebytym zawatem serca 212 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

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

Odnaleziono réwniez informacje, ze w sierpniu 2019 r. NICE planuje publikacje rekomendacji
dotyczacej taczonej terapii rywaroksaban + ASA w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z chorobg wienicowg lub chorobg tetnic obwodowych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xarelto jest finansowany
w 3 krajach UE i EFTA: w Niemczech, Szwecji i Wielkiej Brytanii (na 31 wskazanych).

Lek nie jest refundowany w zadnym z krajéw o PKB zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.218.2019.3.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Xarelto
(rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN: 05908229302125, we wskazaniu: Leczenie
dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60
ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi =12 mies., na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 53/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Xarelto (rivaroxabanum) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD) z wspdtwystepujacymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 mies.

19



Rekomendacja nr 51/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lipca 2019 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Xarelto
(rivaroxabanum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiericowg (CAD)
z wspotwystepujagcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca
w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies.;

Raport nr OT.4330.12.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD) i wspdtwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 mies. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 19.06.2019 r.
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