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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/ AOTMIT
AWA
ATC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LYG

MZ
NICE
(OF]

PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoB 2.0
Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Weryfikacyjna Agencji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)

Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 Kluczowe informacje / podsumowanie
Przedmiot analizy

Roteas (edoksaban) we wskazaniu: zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak
zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub
przemijajgcy napad niedokrwienny.

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Ocena wielkosci populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na osob.

Ocena sily interwencji

Badanie ENGAGE-AF dostarczyto dowodéw na réwnowaznosé edoksabanu w dawce 60 mg raz na dobe w
poréwnaniu z warfaryng w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego, tj. wszystkich udaréw i systemowych
zdarzeh zakrzepowych oraz ziozonego punktu koncowego, tj. udar niedokrwienny i systemowe zdarzenia
zakrzepowe. Dodatkowo, w badaniu wykazano zmniejszenie wskaznikow krwawien i zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie stosujgcej edoksaban.

Ocena jakos¢i dowodow naukowych

Badanie ENGAGE-AF byto duzym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem lll fazy, przeprowadzonym
metodg sSlepej préby, ktére dostarczyto dowoddéw na rownowaznosé edoksabanu w dawce 60 mg raz na dobe w
poréwnaniu z warfaryng w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego, tj. wszystkich udaréw i systemowych
zdarzen zakrzepowych oraz ztozonego punktu korncowego, tj. udar niedokrwienny i systemowe zdarzenia
zakrzepowe. Dodatkowo, w badaniu wykazano zmniejszenie wskaznikow krwawien i zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie stosujgcej edoksaban. Wptyw dawki 60 mg edoksabanu byt spéjny w wiekszoSci
analizowanych podgrup. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu ENGAGE-AF zostato ocenione
na niskie/niejasne. Niejasnos¢ wynikata z trudnoscig w okres$leniu wptywu innych czynnikéw na wystgpienie btedu
systematycznego.

Ocena niepewnosci wnioskowania
e -niepewnos¢ co do oszacowania populacji, dane zostaty zaczerpniete z AWA Eliquis z 2013 roku

e pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci jest punktem ztozonym, co utrudnia
interpretacje otrzymanych wynikow

Podsumowanie
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5 Przedmiot analizy

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

5.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Roteas
Substancja czynna edoksaban
Kod ATC BO1AF03

Data dopuszczenia do obrotu przez | 2017-04-19

EMA

Zarejestrowane wskazanie W zapobieganiu udarom mozgu i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar
mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny.

Oceniane wskazanie W zapobieganiu udarom mozgu i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak
zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar
mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny.

Podmiot odpowiedzialny Berlin-Chemie AG

Posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane

Droga podania doustna

Dawkowanie 60 mg raz na dobe

Czas leczenia terapia ciggta

e -przed rozpoczeciem stosowania produktu Roteas nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajgce
czynnos¢ watroby.

e czynno$c¢ nerek nalezy oceni¢ u wszystkich pacjentéw poprzez obliczenie klirensu kreatyniny
przed rozpoczeciem leczenia produktem Roteas. Czynnos$¢ nerek nalezy rowniez ocenié, jesli
podczas leczenia podejrzewa sie zmiane w czynnosci nerek (np. hipowolemie, odwodnienie
oraz w przypadku jednoczesnego stosowania okreslonych produktéw leczniczych).

Badania przy kwalifikacji

e nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw na poczatku leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi;

¢ leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania. Dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomocg skalibrowanego, ilosciowego testu anty-
Xa, co moze utatwi¢ decyzje kliniczng w okreslonych sytuacjach np. przedawkowania, czy
ratujgcego zycie zabiegu chirurgicznego.

e zaleca sie okresowe kontrolowanie czynnosci watroby u pacjentow stosujgcych produkt
Roteas przez okres dtuzszy niz 1 rok;

e po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowacé pacjentéw w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwistosci.

Badania przy monitorowaniu

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Roteas]
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5.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny TAK

[Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

6 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

6.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: 148

Obszar terapeutyczny: Choroby ukfadu krgzenia

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowa, ktdrg cechuje szybka (350-700/min)
nieskoordynowana aktywacja przedsionkow, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu,
czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca.

Migotanie przedsionkéw moze by¢ spowodowane przyczynami:

e sercowymi, takimi jak: nadci$nienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte, choroba niedokrwienna serca,
kardiomiopatie, wady wrodzone serca, zapalenia miesnia sercowedo i osierdzia, przebyte operacje serca,
zespot chorego wezia zatokowego (zespdt tachykardia-bradykardia), zespét preekscytacji, choroby
uktadowe z zajeciem serca (sarkoidoza, skrobiawica, hemochromatoza), nowotwory serca (pierwotnych
i przerzutowych);

e pozasercowymi, takimi jak: nadczynnos$¢ tarczycy, ostre zakazenie, znieczulenie ogoélne, choroby ptuc,
obturacyjny bezdech senny, guz chromochtonny, otylosé, cukrzyca, przewlekie choroby nerek,
substancje (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektére leki, np. B2-mimetyki). Wykazano istnienie migotania
przedsionkéw uwarunkowanego genetycznie.

Migotanie przedsionkéw mozna podzieli¢ na:
e napadowe (zazwyczaj ustepuje samoistnie < 48 godzinach);
e przetrwate (> 7 dni lub konieczna kardiowersja);
e przetrwate dlugotrwajgce (> 1 rok);
e utrwalone (zaakceptowane).

Migotaniu przedsionkéw (szczegodlnie postaci napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy kliniczne,
chociaz mozliwy jest przebieg bezobjawowy (tzw. nieme migotanie przedsionkéw), wowczas arytmie rozpoznaje
sie przypadkowo.
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Do objawéw zalicza sie: kotatanie serca, poty, ostabienie i uposledzona tolerancja wysitkowa, omdlenia
lub zawroty gtowy (podmiotowe), niemiarowg czynnos¢ serca o typie niemiarowosci zupetnej z towarzyszacym
niemiarowym tetnem, ubytek tetna i objawy choroby podstawowej prowadzacej do migotania przedsionkéw,
pobudzenia dodatkowe lub napady czestoskurczéw (przedmiotowe). Klasyfikacja EHRA uwzglednia objawy
zwigzane z migotaniem przedsionkéw i tak w klasie: | nie wystepujg objawy podmiotowe, w Il majg miejsce objawy
tagodne (nie ograniczajgce codziennej aktywnosci), w Il sg objawy ciezkie (ograniczona normalna codzienna
aktywnos¢) i w IV objawy uniemozliwiajg funkcjonowanie.

U chorego pierwszy wykryty epizod migotania przedsionkdw moze byé jedynym napadem albo kolejnym
nawrotem napadowego migotania przedsionkéw lub nawet dtugotrwajgcym przetrwatym migotaniem
przedsionkéw. Rocznie ok. 18% przypadkéw migotania przedsionkéw napadowego i 30% przetrwatego ulega
utraleniu. Migotanie przedsionkéw u oséb z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie powodujgc 2-krotne
zwiekszenie $miertelnosci. Migotanie przedsionkéw zwieksza rowniez chorobowosé (2-krotnie) i czestosc
hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jakos¢ zycia chorego, ktéra moze by¢ gorsza niz u chorego
po zawale serca lub z zaawansowang niewydolnoscig serca. U chorych nieotrzymujacych wiasciwego leczenia
przeciwkrzepliwego ryzyko wudaru niedokrwiennego mobzgu jest zwigkszone Srednio  5-krotne.
Przewlekfa Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwdj kardiomiopatii tachyarytmicznej
i niewydolnosci serca.

6.2 Obcigzenie chorobg na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Roteas stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: migotanie i trzepotanie przedsionkéw 148-148.92 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii 148. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie
dla obu ptci 129,3 (98,1 - 166,6) nowych przypadkoéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla
obu ptci wynosit odpowiednio 1 963,2 (1 477,8 - 2 508,7) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnos$cig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdbtem: 277,6 (216,3 - 352,4);

e Kobiety: 293,4 (375,7 - 222,8);

e Mezczyzni: 260,8 (338,4 - 195,2);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspdtczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 125,2 (96,3 - 152,1);
e Kobiety: 145,4 (181,5 - 103,3);
e Mezczyzni: 103,6 (142,2 - 66,6);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:
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Migotanie i trzepotanie przedsionkéw - analizawskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Migotanie i trzepotanie przedsionkéw - analiza wskaznika YLL/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Obie plcie

Migotanie i trzepotanie
przedsionkow

Zaburzenia przewodzenia w sercu i
arytmie serca

pacjent ma okresy szybkiego i nieregularnego bicia
serca, zdarzaja sig sporadyczne omdlenia.

0.224
{0.151-0.312)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Migotanie i trzepotanie

przedsionkéow
Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 28 829,4 (35987,7 - 20 481,9) 19 274,8 (26 461,7 - 12 394,3) 48 104,2 (37 017,2 - 58 466,2)
DALY 58 167,3 (74 492,7 - 44 178,4) 48 537,2 (62 970,8 - 36 329,7) 106 704,5 (83 133,3 - 135 428,6)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]
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6.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutycznej.

6.4 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA
Zapobieganie udarom mézgu obejmuje:

e zwalczanie czynnikéw ryzyka (leczenie hipotensyjne, skuteczne leczenie cukrzycy i hiper-
cholesterolemii, zaprzestanie palenia tytoniu, regularna aktywnos¢ fizyczna);

e leczenie przeciwzakrzepowe — przewlekte leczenie p-zakrzepowe doustnym antykoagulantem w razie
zwiekszonego ryzyka zatorowosci sercowopochodne;j:

¢ VKA [acenokumarol, warfaryna], inhibitorem trombiny [dabigatran] lub inhibitorem czynnika Xa
[rywaroksaban, apiksaban, edoksaban]), leczenie przeciwptytkowe w przypadku przeciwwskazan do
leczenia doustnymi antykoagulantami.

e zabiegowe zamknigcie otworu owalnego
¢ leczenie inwazyjne zwezenia tetnicy szyjnej

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii: acenokumarol, warfaryna,
inhibitor trombiny (dabigatran) lub inhibitor czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban)

6.5 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j

Odnaleziono 2 wytyczne NICE 2021, EHRA 2018, ktére rekomendujg stosowanie doustnych antykoagulantow
nie bedacych antagonistami witaminy K (NOAC), ktére mogg by¢ stosowane do zapobiegania udarowi i
zatorowosci systemowej u dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wiekszg liczba
czynnikéw ryzyka. Do tej grupy lekéw zalicza sie apiksaban, dabigatran, rivaroksaban, edoksaban. Réwniez w
analizowanej populacji rekomendowana jest warfaryna (antagonista witaminy K). Antagonisci witaminy K (VKA)
sg obecnie leczeniem o ustalonym bezpieczenstwie u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw z reumatyczng
chorobg zastawki mitralnej i/lub sztuczng zastawkg serca i stosowane sg w profilaktyce udaréw mézgu. Na
intensywnos¢ dziatania antykoagulacyjnego VKA ma wptyw wiele czynnikéw, dlatego tez u okreslonych pacjentow
nalezy rozwazy¢ stosowanie NOAC.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok,
kraj/zasieg

NICE zaleca w profilaktyce udaréw u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i wynikiem CHA2DS2-VASc 2 lub
wyzszym, oraz ryzykiem krwawienia leczenie doustnymi antykoagulantami. Apiksaban, dabigatran, edoksaban i
rywaroksaban sg zalecane jako opcje. Jesli dziatajgce bezposrednio doustne leki przeciwzakrzepowe sg
przeciwwskazane, nietolerowane lub nieodpowiednie u oséb z migotaniem przedsionkéw, nalezy podac antagoniste
witaminy K.
1. Apixaban jest rekomendowany w zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajgcy napad niedokrwienny; wiek = 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolno$¢ serca. W
przypadku oséb przyjmujgcych warfaryne nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na
apiksaban, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.
2. Eteksylan dabigatranu jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci systemowej u oséb z
NICE 2021 niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym z nastepujgcych czynnikow ryzyka: przebyty udar,
Wielka przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa, frakcja w_yrzutowa lewej komory ponizej 40%, objawowa
Brytania niewydolno$¢ serca klasy 2 lub wyzszej wedtug NYHA, wiek 75 lat lub wiek 65 lat lub powyzej z jednym z
nastepujacych objawoéw: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie. W przypadku oséb przyjmujacych warfaryne
NICE 2021 nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich
poziom kontroli INR.
3. W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu edoksaban jest zalecany jako opcja zapobiegania udarowi i
zatorowosci systemowej u dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wigkszg liczbg
czynnikow ryzyka, w tym: zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie, cukrzyca, wczesniejszy udar lub przemijajgcy
napad niedokrwienny, wiek 75 lat lub starszy. W przypadku os6b przyjmujgcych warfaryne nalezy rozwazy¢ potencjalne
ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.
4. Riwaroksaban jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci systemowej u oséb z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub wigcej czynnikami ryzyka, takimi jak: zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie, wiek 75 lat lub wiecej, cukrzyca, wczesniejszy udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny. W przypadku os6b przyjmujgcych warfaryne nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzy$ci zwigzane z
przejsciem na eteksylan dabigatranu, biorgc pod uwage ich poziom kontroli INR.

Doustne antykoagulanty nie bedgce antagonistami witaminy K (NOAC) sg zatwierdzone w profilaktyce udaru mézgu u
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Zalecane NOAC to rivaroksaban, edoksaban, apiksaban,
dabigatran. NOAC wykazujg trwatg skuteczno$¢ w poréwnaniu z VKA (antagonistami witaminy K) réwniez w takich
EHRA 2018 | podgrupach wysokiego ryzyka jak pacjenci z wysokim wynikiem w skali CHA2DS2-VASC. Réwniez w analizowanej
populacji rekomendowana jest warfaryna (antagonista witaminy K). Antagonisci witaminy K sg obecnie leczeniem o
ustalonym bezpieczenstwie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z chorobg reumatyczng prowadzacg do choroby
EHRA 2018 | zastawki mitralnej i/lub sztuczng zastawkg serca i stosowane sg w profilaktyce udaréw mézgu. Stosowanie VKA jest
ograniczone przez waski odstep terapeutyczny, co wymaga czestego monitorowania INR i dostosowania dawki. Na
intensywnos¢ dziatania antykoagulacyjnego VKA ma wpltyw wiele czynnikéw, dlatego tez u okreslonych pacjentow
nalezy rozwazy¢ stosowanie NOAC.

Europa

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujace komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: dabigatran, rywaroksaban, apiksaban, warfaryna.

6.6 Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii: wytyczne wskazujg edoksaban
jako rekomendowana jedna z zatwierdzonych opcji w profilaktyce udaru mézgu u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw i innymi czynnikami ryzyka.

6.7 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: zapobieganie udarom
mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75
lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny.

1) Refundacja - katalog A1, grupy limitowe:

e 21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K: acenokumarol, warfaryna (we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji)
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https://pathways.nice.org.uk/pathways/atrial-fibrillation/preventing-stroke-in-people-with-atrial-fibrillation#content=view-node:nodes-anticoagulation
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/16/1330/4942493

e 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych: dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban

o dabigatran: <1>Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna; <2>Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej - u oséb powyzej 18 roku zycia; Profilaktyka
nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej - u 0sdb powyzej 18 roku zycia;

o rywaroksaban: Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna,; <l1>Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia; Profilaktyka nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci ptucnej - po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku
zycia; <2>Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych;

o apiksaban: <1>Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna; <2>Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentac;ji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

7 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodla dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agenciji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji

Zgodnie z AWA Eliquis nr: AOTM-OT-4350-11/2013 (apiksaban) w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, migotanie przedsionkéw wystepuje u 1-2% populaciji.

Populacja docelowa

Zakres min-max

Zrédta

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/120/AWA/120 AWA 4350 11 Eliquis_migotanie przedsionkow 2013.07.26.pdf
https://stat.gov.pl/index.php
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8 Ocena sily interwencji

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Ocena sily interwencji

Badanie 1

INazwa badania |[ENGAGE AF-TIMI 48 |
S\?eernvseilgi _typ wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, z aktywng grupg kontrolna, Ill
badania faza

|Komparator z badania ||warfaryna |

[Okres obserwacii 12,8 lat |
Charakterystyka _
badania |Okres leczenia 2,5 lat |

Liczba pacjentéw

Ogdlnie: 21 105 Ramie: edoksaban 60 mg= 7012 Ramig:
warfaryna= 7012

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem |

Punkt koncowy 1

|Cz¢stoéc’: wystepowania istotnie klinicznych krwawien innych niz duze |

interwenciji

|Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartos¢ l0.86
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.8

- dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.93

- gorna granica |

wartos¢ w ramieniu Wartosé: 8.67

wartos¢ w ramieniu
komparatora

Wartosé: 10.15

Opis

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: edoksaban 1214/7012 vs
warfaryna 1396/7012 Warto$ci w ramieniu interwenciji oraz

komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)

Punkt koncowy 2

HSmierteInoéé catkowita (potwierdzone zgony) |

|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartos¢ 0.91 |
Przedziat ufnosci (95%Cl)
. 0.83
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) 101
- gorna granica '
.wartosc W ramieniu Wartosé: 3.99
interwenciji
warto$¢ w ramieniu Wartosé: 4.35
komparatora
Wartosci w ramieniu interwencji i komparatora odnoszg sie do
Opis czestosci. Liczba pacjentéw: edoksaban 769 vs 836
warfaryna
Smiertelno$é catkowita (potwierdzone zgony) w podgrupach wyodrebnionych na
podstawie czynnosci nerek (edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do < 50
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ml/min [HR (95% CI): 0,81 (0,68, 0,97)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 ml/min [HR (95%
Cl): 0,87 (0,75, 1,02)]; klirens kreatyniny = 80 ml/min [HR (95% ClI): 1,15 (0,95, 1,40)].

Punkt koncowy 3

|Czestoéé wystepowania duzych krwawien |

|Pierwszorzedowy |

Parametr statystyczny HR
wzgledny 1
\Wartosé 0.8 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.707
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.914
- gbérna granica '
Wartos¢ p |p=0,0009
wartos¢ w ramieniu Wartosé: 2.75
interwencji T
wartosé w ramieniu Wartosé: 3.43
komparatora e
hipoteza: superiority Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:
Obis edoksaban 418/7012 vs warfaryna 524/7012 Wartosci w
P ramieniu interwencji oraz komparatora dotyczg czestosci
zdarzen (%/rok)

Powazne zdarzenia zwigzane z krwawieniem Liczba pacjentéw ze zdarzeniem
(edoksaban vs warfaryna): - powazne krwawienie: 418 vs 524 - powazne krwawienie
wewnatrzczaszkowe: 61 vs 132 - krwawienie wewnatrzczaszkowe: 359 vs 398 -
krwawienie zakonczone $miercig: 32 vs 59 - powazne krwawienie niezakonczone
Smiercig: 386 vs 466 - krwawienie zagrazajgce zyciu: 62 vs 122 - klinicznie istotne inne
niz powazne krwawienie: 1214 vs 1396 - powazne lub klinicznie istotne inne niz powazne
krwawienie: 1528 vs 1761 - mniejsze krwawienie: 604 vs 714 - wszystkie: 1865 vs 2114

Punkt koncowy 4

|Smiertelnoéé Z przyczyn sercowo-naczyniowych

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR
wzgledny 1

\Wartosé l0.86
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.77
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.97
- gbérna granica '

Potwierdzone dane dotyczace skutecznosci w zakresie Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w podgrupach wyodrebnionych na podstawie czynnosci nerek
(edoksaban wobec warfaryny): klirens kreatyniny 30 do < 50 ml/min [HR (95% CI): 0,80
(0,65, 0,99)]; klirens kreatyniny > 50 do < 80 ml/min [HR (95% CI): 0,75 (0,62, 0,90)];
klirens kreatyniny = 80 ml/min [HR (95% CI): 1,16 (0,92, 1,46)]

Punkty koncowe zastepcze / surogaty |

Punkt koncowy 1

Pierwszy udar lub systemowe zdarzenie zakrzepowe w okresie, w ktérym pacjent
przyjmowat badany lek i do 3 dni po jego ostatniej dawce.

|Pierwszorzedowy |

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

Wartosé l0.79 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.63

- dolna granica '
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Przedziat ufnosci (95%Cl)

. . 0.99
- gorna granica
[Wartosé p |<0,0001
wartosé w ramieniu s
interwencj Wartosc¢: 1.18
wartosé w ramieniu Wartosé: 1.5

komparatora

- parametr HR z 97,5% ClI; - hipoteza: non-inferiority.
Opis Dwustronna warto$¢ p opiera sie na graniczy
réwnowaznosci= 1,38

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:edoksaban 182/7012 vs warfaryna 232/7012 Wartosci w
ramieniu interwencji oraz komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)

Pierwszy udar lub systemowe zdarzenie zakrzepowe w okresie, w ktérym pacjent
przyjmowat badany lek i do 3 dni po jego ostatniej dawce.

|Pierwszorzedowy |

Parametr statystyczny
wzgledny 1
Wartos¢ l0.87 |

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gorna granica

|Wartoéc’: p ||p: 0,081 |
| ||Przedziai ufnosci (95%Cl) - gorna granica: |

HR

0.709

Punkt koncowy 2

1.068

- parametr HR z 99% ClI; - hipoteza: superiority. Dwustronna
wartos$¢ p opiera si¢ na graniczy rownowaznosci= 1,38

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:edoksaban 292/7035 vs warfaryna 336/7036 Wartosci w
ramieniu interwencji oraz komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)

Opis

Punkt ztoZzony: udar, systemowe zdarzenie zakrzepowe i zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych

|DrugorzedOWY |
Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

Wartos¢ l0.87 |

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gorna granica
\Wartos¢ p p=0,0053 |

- hipoteza: superiority. Dwustronna wartos¢ p opiera sie na
graniczy réwnowaznosci= 1,38

Punkt koncowy 3 0.786

0.959

Opis

|Liczba pacjentow ze zdarzeniem:edoksaban 728/7035 vs warfaryna 831/7036 |

MACE (ang. major adverse cardiac event)- powazne niepozgdane zdarzenie sercowe:
ztozony punkt koncowy z zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
mozgu niezakonczonego zgonej, systemowego zdarzenia zakrzepowego i zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub krwawienia

Punkt koncowy 4

|DrugorzedOWY |
Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

Wartogé .89 |
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Przedziat ufnosci (95%Cl)
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl)

0.806

R . 0.972
- gérna granica
|Wartosé p p=0,0109
|Opis || hipoteza: superiority

|Liczba pacjentéw ze zdarzeniem: edoksaban 827/7035 vs warfaryna 926/7036

|Czestoéé wystepowania pierwszego udaru niedokrwiennego

|Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Warto$¢ 0.94 |

Przedziat ufnosci (95%Cl)

) 0.75
- dolna granica

Punkt koncowy 5 ||Przedziat ufnosci (95%Cl)

X . 1.19
- gorna granica
.wartosc vy ramieniu Wartosé: 0.87
interwencji
wartos¢ w ramieniu Warto$¢: 0,93

komparatora

Liczba pacjentow ze zdarzeniem: edoksaban 135/7012 vs
Opis warfaryna 144/7012 Warto$ci w ramieniu interwencji oraz
komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)

|Czestoéé wystepowania pierwszego udaru krwotocznego |

|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

\Wartosé 0.53 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.36

- dolna granica

Punkt koncowy 6 [Przedziat ufnosci (95%Cl)
- goérna granica

0.78

wartos¢ w ramieniu

. .. Wartos$¢: 0.26
interwenciji

warto$¢ w ramieniu

Wartosé: 0.49
komparatora

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:edoksaban 40/7012 vs
Opis warfaryna 76/7012 Warto$ci w ramieniu interwencji oraz
komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)

|Cz¢stoéé wystepowania pierwszego systemowego zdarzenia zakrzepowego |

|DrugOFZ$d°Wy |
Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

|Wartos¢ .62 |

Punkt koncowy 7 b6 4ziat ufnosci (95%Cl)
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gorna granica

0.26

15

Wartos¢ w ramieniu

. . Wartosé: 0.05
interwenciji
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warto$¢ w ramieniu
komparatora

Wartosé: 0.08

Opis

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem:edoksaban 8/7012 vs
warfaryna 3/7012 Wartosci w ramieniu interwencji oraz
komparatora dotyczg czestosci zdarzen (%/rok)
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A Stroke or Systemic Embolic Event

Hazard ratio and 97 5% confidence intervals
100 High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04); P=0.08

a0 Low-dose edoxaban vs. warfarin, 1.13 (0.96-1.34); P=0.10
- &
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edoxaban
Low-dose 7o34 G815 BR31  B461 627V 4R0E 235E 534
edoxaban
B Major Bleeding
Hazard ratic and 95% confidence intervals
10— High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.51); P<0.001
ag | Low-dose edmaban vs. warfarin, 0.47 (0.41-0.55); P=0.001
g B0 i;:_ Wal.farin
= 70 1 u igh-dose edoxaban _ e
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edoxaban
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edoxaban

Figure 1. Kaplan—Meier Curves for the Primary Efficacy and Principal Safety
End Points.

Panel A shows the cumulative event rates for stroke or systemic embolism
in the intention-to-treat population (all patients wheo underwent random-
ization) during the overall study period (i.e., beginning from the time of
randemization to the end of the double-blind treatment period); data from
the overall study period, rather than the treatment period only, were used
in the superiority analyses of efficacy. Panel B shows the principal safety
outcome of major bleeding, defined according to the criteria of the Inter-
naticnal Society on Thrombosis and Haemostasis,'? in the safety popula-
tion during the treatment period. The Kaplan—Meier curve was drawn with-
out interval censoring for treatment interruptions. The inset in each panel
shows the same data on an enlarged segment of the y axis.
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Wykresy Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowych punktéw koricowych skutecznosci i

Komentarz . ,
bezpieczenstwa.

| Ograniczenia badania |

- pierwszorzedowy punkt kohcowy dotyczacy skuteczno$ci jest punktem ztozonym, co
utrudnia interpretacje otrzymanych wynikéw;

Opis ograniczen

| Dodatkowe informacje dot. badania |

Badanie bylo trzyramienne: Dwie grupy eksperymentalne: 1) edoksaban 60 mg 2) edoksaban 30 mg
oraz jedna kontrolna: 3) warfaryna W obydwu grupach otrzymujacych edoksaban dawka leku zostata
zmniejszona o potowe, jesli wystgpit jeden lub wigcej sposrdd nastepujacych czynnikéw klinicznych:
umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 50 ml/min), mata masa ciata (< 60
kg) lub jednoczesne stosowanie specyficznego inhibitora P-gp (werapamil, chinidyna, dronedaron). W
punkcie Ocena sity interwencji zostaty przedstawione wyniki dotyczgce poréwnania ramienia 1
(edoksaban 60 mg) z ramieniem kontrolnym (warfaryng); zgodnie z zalecanym dawkowaniem
przedstawionym z ChPL.

| Ocena jakosci badania

|Ska|a oceny ||Cochrane |
|Randomizacja ||niskie |
|Ukrycie kodu alokaciji ||niskie |
Zaslepienie badaczy i iski
Ocenaryzyka pacjentéw niskie
btedu TPUCIPY
Zaslepienie oceny .
systematycznego|| . nikow niskie
wg Cochrane y
RoB 2 |Kompletnoéé danych ||niskie |
Selgktywne raportowanie niskie
wynikow
|Inne czynniki ||niejasne |
Badanie rejestracyjne produktu Roteas zostato ocenione na niskie/niejasne. Niejasnosé
Wynik oceny wynikata z trudnos$cig w okresleniu wptywu innych czynnikéw na wystgpienie btedu
systematycznego.
| Podsumowanie sily interwencji |
Badanie ENGAGE-AF dostarczyto dowoddéw na rownowaznos¢ edoksabanu w dawce 60 mg raz na dobe w
porownaniu z warfaryng w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego, tj. wszystkich udaréw i systemowych
zdarzen zakrzepowych oraz ztozonego punktu koricowego, tj. udar niedokrwienny i systemowe zdarzenia
zakrzepowe. Dodatkowo, w badaniu wykazano zmniejszenie wskaznikow krwawien i zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie stosujgcej edoksaban.

| Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Badanie ENGAGE-AF byto duzym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem Il fazy, przeprowadzonym
metodg Slepej proby, ktére dostarczyto dowoddéw na rownowaznos$¢ edoksabanu w dawce 60 mg raz na dobe
w porownaniu z warfaryng w odniesieniu do ztozonego punktu kofcowego, tj. wszystkich udaréw i
systemowych zdarzen zakrzepowych oraz ztozonego punktu koncowego, tj. udar niedokrwienny i systemowe
zdarzenia zakrzepowe. Dodatkowo, w badaniu wykazano zmniejszenie wskaznikow krwawien i zgonéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie stosujgcej edoksaban. Wptyw dawki 60 mg edoksabanu byt spéjny
w wiekszosci analizowanych podgrup. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu ENGAGE-AF
zostato ocenione na niskie/niejasne. Niejasnos¢ wynikata z trudnoscig w okresleniu wplywu innych czynnikow
na wystgpienie btedu systematycznego.

| Dodatkowe informacje na podstawie ChPL

Profil bezpieczenstwa edoksabanu oparto na dwdéch badaniach Il fazy (21 105 pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw oraz 8 292 pacjentéw z ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich oraz zatorowo$¢ ptucna)),
a takze na doswiadczeniu ze stosowania produktu leczniczego po wprowadzeniu do obrotu. Najczesciej
zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem edoksabanem to: krwawienie z nosa (7,7%),
krwiomocz (6,9%) i niedokrwistosé (5,3%). Krwawienie moze wystgpi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze
by¢ ciezkie a nawet prowadzi¢ do smierci.
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9 SzacowanieLYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy.

10 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajéw i instytuciji:

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

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

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

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

o Australia — http://www.health.gov.au

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok,

zasieg/kraj Wynik oceny Uzasadnienie

W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu edoksaban jest zalecany
jako opcja w zapobieganiu udarowi i zatorowo$ci ogélnoustrojowej u
SMC 2015 dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub
. pozytywna - . L. . . . . .
Szwecja wiekszg liczbg czynnikéw ryzyka, w tym: zastoinowg niewydolnoscig serca;
nadcisnieniem; cukrzycg; wczesniejszym udarem lub przemijajgcym
napadem niedokrwiennym; wiek 75 lat lub wiecej

G-BA 2016 G-BA rekomenduje refundacje edoksabanu w celu zapobiegania udarom
X pozytywna ) - . .
Niemcy mozgu i zatorowos$ci systemowej.

Lixiana to czwarty zatwierdzony produkt w grupie NOAK. NOAK to
bezposrednio dziatajgcy antykoagulant (lek rozrzedzajgcy krew) i
alternatywa dla warfaryny. Wobec braku bezposrednich badan
porownawczych TLV ocenia, ze gtéwny efekt i profil bezpieczenstwa sg
poroéwnywalne z innymi NOAK.

TLV 2016 Kiedy oceniamy, czy preparat powinien otrzymac¢ dotacje, dokonuje sie
Szwecja pozytywna poréwnania z najbardziej optacalng odpowiednig alternatywg poréwnawcza.
Uwazamy, ze odpowiednig alternatywg poréwnawczg dla Lixiana jest reszta
NOAK. Wnioskowana cena za Lixiana nie jest wyzsza niz za reszte NOAK.

W tym kontekscie decydujemy, Ze Lixiana powinna zosta¢ dotowana i
objeta ochrong przed wysokimi kosztami (szw. Mot denna bakgrund
beslutar vi att Lixiana ska vara subventionerat och inga i
hdgkostnadsskyddet).

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw CADTH (CDEC) zaleca
refundacje edoksabanu w celu zapobiegania udarom mézgu i systemowym
incydentom zatorowym (SEE) w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw,
jesli spetnione sg nastepujgce warunki i kryteria:

CADTH 2017 pozytywna

Kanada warunkowa Kryterium kliniczne:Zestawienie z podobnymi bezposrednimi doustnymi

lekami przeciwzakrzepowymi (DOAC) refundowanymi w niezastawkowym
migotaniu przedsionkow.

Warunek: Koszt planu lekowego leczenia badanym lekiem nie powinien
przekracza¢ kosztu planu lekowego leczenia z najmniej kosztowng
alternatywg DOAC.
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Zorginstituut Nederland 2015,
Holandia

pozytywna

ZiN rekomenduje refundacje edoksabanu w celu zapobiegania udarom
mozgu i zatorowosci systemowej.

HAS 2016
Francja

neutralna

Swiadczona ustuga medyczna (SMR)

Rzeczywista korzysc ze stosowania preparatu LIXIANA jest znaczgca we
wskazaniu ,Zapobieganie incydentom moézgowo-naczyniowym (udarowi) i
zatorowo$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (VAFF) i wykazujgcych jeden lub wigcej
czynnikéw ryzyka, takich jak: zastoinowa niewydolno$c¢ serca , nadcisnienie
tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA)

Poprawa rzeczywistej korzysci (ASMR)

Biorac pod uwage :

- rownorzednos¢ i brak wyzszosci edoksabanu nad warfaryng pod
wzgledem skutecznosci (zapobieganie udarom i zatorowosci systemowej)
wykazanej w badaniu ENGAGE AF-TIMI,

- brak solidnego wykazania wyzszosci nad warfaryng w zakresie ryzyka
krwawienia,

- poréwnania posrednie, wykonane na podstawie badan z inng metodologig
i uwzglednionymi populacjami, ktére nie pozwalajg na wyciggniecie
solidnych wnioskéw z poréwnan miedzy edoksabanem a innymi
bezposrednimi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban),

Komisja uwaza, ze LIXIANA nie zapewnia poprawy rzeczywistej korzysci w
strategii terapeutycznej zapobiegania incydentom naczyniowo-mézgowym
(udarowi) i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) i majacymi jeden lub
wiecej czynnikow ryzyka ), ktéra obejmuje leki przeciwzakrzepowe VKA i
leki przeciwzakrzepowe inne niz VKA.

NICE 2015
Anglia

pozytywna

W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu edoksaban jest zalecany
jako opcja w zapobieganiu udarowi i zatorowos$ci ogélnoustrojowej u
dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym lub
wigkszg liczbg czynnikow ryzyka, w tym: zastoinowg niewydolnoscia serca;
nadcisnieniem; cukrzycg; wczesniejszym udarem lub przemijajgcym
napadem niedokrwiennym; wiek 75 lat lub wiece;.

Decyzja o rozpoczeciu leczenia edoksabanem powinna nastgpic¢ po
rozmowie z pacjentem na temat zwigzanych z nim zagrozen i korzysci w
poréwnaniu z warfaryna, apiksabanem, eteksylanem dabigatranu i
rywaroksabanem. W przypadku oséb przyjmujacych warfaryne nalezy
rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z przejsciem na
edoksaban, biorgc pod uwage ich poziom kontroli miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR)

11 Ocena niepewnosci wnioskowania

Podczas analizy zebranych dowodow naukowych dla technologii Roteas (edoksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny. zidentyfikowano
nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw
badania do warunkdw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populaciji
lub danych epidemiologicznych dot. gtéwnie niepewnosci co do oszacowania populacji, poniewaz dane zostaty
zaczerpniete z AWA Eliquis z 2013 roku;

12 Dodatkowe informacje

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat z 20.05.2019 roku, w ktérym nie zaleca sie stosowania apiksabanu
(Eliquis), eteksylanu dabigatranu (Pradaxa), edoksabanu (Lixiana/Roteas), rywaroksabanu (Xarelto) u pacjentow
z zespotem antyfosfolipidowym (APS) z powodu mozliwego zwiekszonego ryzyka nawrotow zdarzen
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zakrzepowych. Na stronach Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), nieodnaleziono
informacji o bezpieczenstwie stosowania substancji leczniczej edoksabanu. Informacje odnalezione na portalu
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) sg zgodne z zawartymi w ChPL.

13 Pismiennictwo

Tabela 14 Zrédta danych

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/roteas
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal1310907?articleTools=true,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lixiana-epar-public-assessment-report_en.pdf
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