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Rekomendacja nr 97/2013
z dnia 5 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu:
,Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowe;j
ZZG i ZP u dorostych”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Xarelto
(rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910601; tabletki
powlekane, 15 mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663; tabletki powlekane, 20 mg 14 szt., kod
EAN: 5909990910700, we wskazaniu: ,Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych”.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie
dostepnych dowoddéw naukowych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci rywaroksabanu,
Dostepne badanie RCT wykazuje, ze u chorych na ostrg, objawowg zatorowos¢ ptucnag
leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyng z antagonistg
witaminy K (VKA), pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ.

Pod wzgledem bezpieczeistwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie
ze statystycznie mniejszym ryzykiem powazinego krwawienia (w tym krwawien
wewnatrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w pordwnaniu z terapia
standardowg). 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. Dopuszczono stosowanie
kwasu acetylosalicylowego samego, a nawet z klopidogrelem, jednak nie przedstawiono
analizy, czy dotgczenie lekdw przeciwptytkowych dotyczyto obu badanych grup
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w jednakowej liczbie. Populacja badana objeta wyselekcjonowang grupe chorych, pomijajac
czesto spotykanych w codziennej praktyce chorych, m.in. z zaawansowang niewydolnoscig
nerek i ludzi starych po 75 roku zycia.

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.

W zwigzku z powyiszym zasadne jest finansowanie produktu leczniczego Xarelto pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia w opisanej powyzej, zawezonej populacji chorych
z wnioskowanym wskazaniem.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci odpowiednio

— Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt.,, kod EAN: 5909990910601 -

— Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 42 szt.,, kod EAN: 5909990910663 -

— Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 20 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910700 -

Proponowana kategoria dostepnosci: refundacja apteczna, z poziomem odptatnosci dla pacjenta
30%, wramach grupy limitowej

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ang. plumonary embolim) polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub
czeéci jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$é ptucna (ZP) i zakrzepica zyt gtebokich (ZZG)
sg dwiema manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZz). W wiekszosci
przypadkéw ZP jest nastepstwem ZZG koriczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowo$é ptucna wystepuje
rzadko.

Czesto$¢ wystepowania ZChZZ zwieksza sie wyktadniczo z wiekiem. Dotyczy to zaréwno postaci
samoistnej, jak i zwigzanej z czynnikami ryzyka. Szacuje sie, ze okoto 2/3 chorych z zatorowoscig
ptucng ma = 60 lat, natomiast w grupie wiekowej> 80 lat ZP wystepuje 8-krotne czesciej niz u oséb
przez 50 r.z.

Leczenie nalezy rozpoczg¢ bez opdznienia u chorych z rozpoznaniem ZP, a takze u chorych
z podejrzeniem ZP, jesli prawdopodobiedstwo kliniczne jest duze lub posrednie, a badania
diagnostyczne sg w toku. Leczenie przeciwkrzepliwe opiera sie na zastosowaniu heparyny
niefrakcjonowanej (HNF), heparyny drobnoczgsteczkowej (HDCz) lub fondaparynuksu. W leczeniu
poczatkowym nalezy stosowaé raczej HDCz lub fondaparynuks niz HNF, z wyjatkiem chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek.

Smiertelno$¢ w przypadku nieleczonej zatorowosci ptucnej wynosi okoto 30 %. Ponad 90% zgonéw
prawdopodobnie  wystepuje u chorych nieotrzymujacych leczenia przeciwkrzepliwego,
a w populacji leczonej <10%. U okoto potowy chorych na ZChZz, ktérzy nie byli leczeniu $rodkami
przeciwkrzepliwymi, choroba nawraca w ciggu 3 miesiecy. Prawidtowe rozpoznanie i leczenie ZP
zmniejsza smiertelno$¢ w ostrym epizodzie do okoto 3%. W zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka
leczenie trombolityczne moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Produkt leczniczy Xarelto zostat zarejestrowany w procedurze centralnej, zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami stosuje sie go:

— w leczeniu zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych —
whnioskowane wskazanie,

— w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych,

— w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka,
takimi jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar
lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrod lekow przeciwkrzepliwych, znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych
obecnie w Polsce w leczeniu zatorowosci ptucnej, mozna wyrdznic:

— heparyny drobnoczasteczkowe: enoksaparyna (Clexane®), delteparyna (Fragmin®),
nadroparyna (Fraxiparine®, Fraxodi®)

— antagonisci witaminy K: (Warfin®), acenokumarol (Acenocumarol WZF®).

Zalecany w S$wiatowych wytycznych fondaparynuks w chwili obecnej nie jest refundowany
w przedmiotowym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rywaroksabanu
z enoksaparyng + VKA (antagonista witaminy K). Wnioskowanie opiera sie o jedno kontrolowane
badanie kliniczne zrandomizacjg przeprowadzone metodg otwartg, oparte na hipotezie non-
inferiority (EINSTEIN-PE). Zgodnie z wytycznymi AOTM badanie zalicza sie do klasy lIA, a jego jakos¢
w skali Jadad wynosi 3/5 punktéw z uwagi na brak zaslepienia.

W badaniu EINSTEIN-PE wykazano, ze u chorych na ostrg, objawowg ZP leczenie rywaroksabanem
jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyng z VKA pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ [2,1%
vs 1,8%; HR= 1,12 (95%Cl: 0,75;1,68)].

W ramach RCT EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentéw z leczenia
przeciwkrzepliwego, ktorej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego (Prins 2012).
Wyniki kwestionariusza ACTS wykazaty mniejsze obcigzenia i wieksze postrzegane korzysci
wynikajagce  zterapii przeciwzakrzepowej rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii
enoksaparyng/VKA. Wyniki skali TSQM Il potwierdzity wiekszg satysfakcje z leczenia rywaroksabanem
w poréwnaniu z terapig enoksaparyng/VKA.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng ocenianej
terapii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu EINSTEIN-PE wykazano, ze przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawien wewnagtrzczaszkowych i krwawien
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do przestrzeni zaotrzewnowej) w poréwnaniu z terapig standardowa [1,1% vs 2,2%;
RR=0,49(95%CIl:0,31-0,80),p=0,003].

Natomiast nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznic dla nastepujgcych punktéw korncowych:
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyka innych zdarzen niepozadanych w pordwnaniu
z leczeniem enoksaparyng z VKA.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wykazata o 50% mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego
krwawienia wsrdd pacjentéw leczonych rywaroksabanem w poréwnaniu z leczonymi standardowa
terapig [RR=0,50(95%CI:0,31;0,80),p=0,0035]. Stwierdzono rdéwniez o 90% mniejsze ryzyko
wystgpienia powaznego krwawienia wewnatrzczaszkowego [RR=0,10(95%Cl:0,01;0,78), p=0,0279]
oraz o 73% mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych krwawien niezakonczonych zgonem
[RR=0,27(95%Cl:0,12;0,62),p=0,0020] w trakcie terapii rywaroksabanem w pordwnaniu z leczeniem
standardowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztowej rywaroksabanu w pordédwnaniu
z HDCz(VKA)/VKA (na podstawie badania EINSTEIN PE) oraz z HDCz na podstawie zatozenia podmiotu
whnioskujgcego o identycznej skutecznosci VKA i HDCz). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy poszerzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).
Dyskontowanie w analizie podstawowej przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych. Uwzgledniono koszt lekdw, koszt hospitalizacji, koszt diagnostyki, koszt powiktan
i koszt monitorowania leczenia. Zastosowang technika analityczng byt model Markowa. Wykonano
analize kosztéw-uzytecznosci.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na przyjecie arbitralnego
zatozenia o tej samej skutecznosci leczenia HDCz jak terapii HDCz(VKA)/VKA. Zatozenie to nie zostato
poparte zadnym badaniem bezposrednim ani nawet badaniem posrednim.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym
105 801 PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Xarelto wynosi odpowiednio

a) w poréwnaniu z HDCz(VKA)/VKA z perspektywy NFZ + pacjent:

b) W pordwnaniu z HDCz z perspektywy NFZ + pacjent
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne (EINSTEIN-PE), zaprojektowane zostato
jako badanie non-inferiority. Wyniki badania wskazuja, ze lek jest nie mniej skuteczny niz obecnie
refundowane technologie. Dodatkowo wykazano, ze przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie
z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem powainego krwawienia (w tym krwawien
wewnatrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej) w poréwnaniu z terapig
standardowa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Xarelto we wnioskowanym wskazaniu. Analize wykonano z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy pacjenta, w 6-letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy
porownywano dwa scenariusze: istniejgcy (bez refundacji Xarelto w zatorowosci ptucnej) oraz nowy
(po wprowadzeniu Xarelto na liste lekéw refundowanych w leczeniu i profilaktyce wtdornej
zatorowosci  ptucnej). Populacja pacjentéw ze wskazaniem zgodnym z wnioskowanym
to w scenariuszu prawdopodobnym 10 280 osdb niezaleznie od roku, zas$ liczba pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia bedzie stosowana zgodnie z szacunkami wynosi

Dodatkowe wydatki (koszty inkrementalne) na refundacje lekéw przeciwzakrzepowych
w zatorowosci ptucnej zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto wyniosg w wariancie
podstawowym:

Z uwagi na niepewnos¢ dotyczgcg oszacowania populacji pacjentdw z zatorowoscig ptucng w Polsce
oraz w ustaleniu rzeczywistego czasu trwania terapii zatorowosci ptucnej (w szczegdlnosci
profilaktyki wtérnej), ponizej przedstawiono szacowane maksymalne koszty inkrementalne:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg rywaroksabanu. Jako z7rddto pokrycia kosztow
wynikajgcych z wprowadzenia leku Xarelto na liste lekéw refundowanych zaproponowano obnizenie
limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tarszych odpowiednikéw dla
kapecytabiny (grupa limitowa 1006.0). Zatozenie jest zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej,
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ktéry mowi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze
by¢ wyisza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. Wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje obnizenie ceny wszystkich lekéw
refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika,
co oznacza co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw. Obliczenia dokonane
natej podstawie wykazaty, ze uwolnione kwoty wystarczajg na pokrycie kosztow refundacji
przedmiotowej technologii oszacowanych w analizie wptywu na budzet. Oszczednosci z tytutu zmiany
limitu finansowania bedg wynosié

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono pie¢ rekomendac;ji klinicznych (NCGC 2012, ACCP 2012, Konsensus Polski 2010, SIGN
2010, ESC 2008). Pozytywna rekomendacje wydato brytyjskie National Clinical Guideline Centre
(NCGC 2012), negatywna rekomendacja zostata przedstawiona przez American College of Chest
Physicians (ACCP 2012). Pozostate trzy rekomendacje (Konsensus Polski 2010, SIGN 2010, ESC 2008)
w ogdle nie odnosity sie do zastosowania preparatu Xarelto (rywaroksaban) w leczeniu zatorowosci
ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2013, SMC 2013) dla rywaroksabanu
w leczeniu zatorowosci ptucnej i zapobieganiu nawracajgcej zakrzepicy zyt gtebokich u dorostych.
Rekomendacja National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2013) odnosi sie
do efektywnosci kosztowej rywaroksabanu w leczeniu zatorowosci ptucnej dla 3, 6 lub 12 miesiecy,
za$ Scottish Medicines Consortium (SMC 2013) uznaje rywaroksaban jest nie mniej skuteczny
w odniesieniu do w tym heparyny drobnoczasteczkowej oraz antagonistow witaminy K w leczeniu PE
i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) lub zatorowosci ptucnej (PE), jednak nie
okresla efektywnosci kosztowej ze wzgledu na zbyt maty zaséb danych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20.05.2013 (znak: MZ-PLR-
460-18651-2/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt.,, kod EAN:
5909990910601; tabletki powlekane, 15 mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663; tabletki powlekane, 20 mg 14
szt., kod EAN: 5909990910700, we wskazaniu: ,Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowe;j
ZZG i ZP u dorostych”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Xarelto (rywaroksaban) kod EAN: 5909990910601 we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych; stanowiska Rady Przejrzystoéci nr 152/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban) kod EAN: 5909990910663 we wskazaniu:
leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych oraz stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 152/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban) kod EAN:
5909990910663 we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP
u dorostych.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xarelto
(rywaroksaban) kod EAN: 5909990910601 we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xarelto
(rywaroksaban) kod EAN: 5909990910663 we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xarelto
(rywaroksaban) kod EAN: 5909990910663 we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-10/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku: Xarelto
(rywaroksaban) we wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i
ZP u dorostych.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.



