Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku
w sprawie oceny leku Xarelto (rivaroxabanum) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z chorobg wiencowa (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.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl.,
kod EAN: 05908229302125, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
Z chorobg wiericowq (CAD) z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR <60 ml/min.) oraz z zawafem serca w wywiadzie, gdzie czas
od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pomimo stosowania skutecznej wtornej prewencji 5% do 10% pacjentow
z chorobg sercowo-naczyniowq ma rocznie epizody nawrotu choroby. Aspiryna
zmniejsza ryzyko takich nawrotow o blisko 20%. Dtugotrwate stosowanie
antagonistow witaminy K samodzielnie lub w potgczeniu z lekami
przeciwptytkowymi jest skuteczniejsze od samej aspiryny we wtornej prewencji
incydentow naczyniowych u pacjentow po zawale serca, ale wigze sie
zistotnym wzrostem krwawien w tym krwawienn srodczaszkowych.
Rivaroksaban, nowy doustny antykoagulant — bezposredni inhibitor czynnika Xa
stosowany w profilaktyce i leczeniu Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
okazat sie bezpieczniejszy od antywitamin K, w szczegdlnosci dajgc mniej
kwawien srdodczaszkowych. Probom klinicznym poddano pacjentdw ze stabilng
miazdzycq naczyn, u ktorych porownano stosowanie matych dawek
rivaroxabanu 2x 2,5mg/d (dawka rowna % dawki podtrzymujqcej, stosowanej
w celu leczenia Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) potgczonych z dawkg
1x100mg/d aspiryny wzgledem samej aspiryny 1x100mg/d w ramach prewencji
wtornej (proba kliniczna Compass).
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Dowody naukowe

Przedstawione przez Wnioskodawce wyniki

Czesc¢ istotnych
klinicznie punktéow konicowych badano jedynie w populacji szerszej
niz wnioskowana, co uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie
odnosnie efektu osigganego w populacji wnioskowanej. Wsrod pacjentow
wigczanych do badania COMPASS ok. 38% z CAD ( w kazdym z ramion)
nie przebyto zawatfu serca, co oznacza, Ze wyniki dotyczq pacjentow mniej
obcigzonych a skutecznos¢ rywaroksabanu we wnioskowanej populacji
po zawale, z zaburzeniami nerek moze byc inna.

wyniki wigzaty sie z istotnym wzrostem ryzyka krwawien:
e ponad 2-krotny wzrost czestosci krwawienn do uktadu pokarmowego,
(HR=2,13 [95% CI: 1,57; 2,12]),
* 66% wzrost powaznych krwawien ogdtem, (HR=1,66 [95% Cl: 1,37; 2,03]),
e 85% krwawien wymagajqgcych hospitalizacji, (HR=1,85 [95% CI: 1,46; 2,35]).
Stqd by¢ moze

Krytyczna analiza badania Compass przedstawiona Kerkara (Kerkar P. et al. A
critical analysis of the COMPASS trial with respect to benefit-risk assessment
using the numbers needed to treat, Indian Heart Journal 2018) wskazuje,
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iz w populacji <65 r.z. wyniki badania byty zdecydowanie korzystniejsze
niz u pacjentow >65 r.z. W badaniu poréwnujqc rivaroksaban+ aspiryna (7002
badanych) z aspirynqg (6942 badanych) uzyskano NNT-B (liczba pacjentow,
ktorych trzeba leczyé, aby u jednego uzyskac korzys¢ w okresie 23 miesiecy)
wynosita 91 a NNT-H (liczba pacjentow, ktorq trzeba leczy¢ by u jednej wywotac
szkode) wynosita 63. Przeanalizowane ponownie dane dla pacjentow
nie starszych jak 65 lat sugerujq, iz w tej grupie NNT-B wynosi 48 a NNT-H 500.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca proponuje bardzo wysokg cene rivaroksabanu, pomimo, ze jego
dzienna dawka we wnioskowanym wskazaniu stanowi jedynie % standardowej
dawki uzywanej w leczeniu zakrzepicy Zylnej.

Bardzo niepewne jest oszacowanie populacji, ktora miataby stosowac
wnioskowanq technologie. Stqd tez duza niepewnosc¢ oszacowania skutkow
dla budzetu ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Brak przekonujgcych danych, iz korzysci z proponowanej technologii nie zostanq
zniwelowane przez dziatania uboczne pod postaciq krwawien.

Brak wptywu proponowanej technologii na przezycia pacjentow.
Zbyt wysoka proponowana cena leku, nie odpowiadajgca jego matej dawce.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.12.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéow z chorobg wiencowa (CAD) i wspdtwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR
<60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies.”. Data
ukonczenia: 19 czerwca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z. o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nazwa wnioskodawcy).



