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Wykaz skrotow

ACCP - (ang. American College of Chest Physicians) - Amerykanskie Stowarzyszenie Lekarzy Klatki
Piersiowej

ACTS - (ang. Anti-Clot Treatment Scale) — Kkwestionariusz oceny zadowolenia z leczenia
przeciwzakrzepowego

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EINSTEIN-PE- akronim badania klinicznego rywaroksabanu w terapii zatorowosci ptucne;j
EMA - (ang. European Medicine Agency) — Europejska Agencja Lekéw

ESC - (and. European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FDA - (ang. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HDcz - heparyna drobnoczgsteczkowa

HNF — heparyna niefrakcjonowana

INR — (ang. International Normalized Ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PE - (ang. pulmonary embolism) — zatorowo$¢ ptucna

RD - (ang. risk difference) — bezwzgledna réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okredla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieAstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TSQM Il - (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version I1)-

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VKA — antagonista witaminy K (ang. Vitamin K antagonist)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZP - Zatorowosc ptucna

ZZG - Zakrzepica Zyt Gtebokich

ZChZZ - Zylna Choroba Zakrzepowo- Zatorowa




Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Bayer Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete os$wiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci. Bayer Sp. z 0.0.

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 20.05.2013 MZ-PLR-460-18651-2/KB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane: 15 mg, 14 szt.; 15 mg, 42 szt.; 20 mg, 14 szt.

Whioskowane wskazanie: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP
u dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
I

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
1. Xarelto® - BAYER PHARMA AG, NIEMCY

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Clexane® SANOFI AVENTIS FRANCE, FRANCJA
Fragmin®' PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
Fraxiparine® - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
Fraxodi® - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
Acenocumarol WZF® - WARSZAWSKIE ZAKtL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
Warfin® - ORION CORPORATION, FINLANDIA

o0k WD
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2.1.

Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 10.06.2013 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-
18651-3/KB/13, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z po6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki
powlekane, 15 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910601; tabletki powlekane, 15 mg 52 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”.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

o Analiza problemu decyzyjnego. Rywaroksaban
(Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;. Marszawa—

kwiecien 2013.

. _ Analiza kliniczna. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu

i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;. [ NI \Varszawa- kwiecien 2013.

o _ Analiza ekonomiczna. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu

i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;. [ NN \Varszawa- kwiecien 2013.

. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Rywaroksaban
(Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej. | NGB \Warszawa-

kwiecien 2013.

. I rnaliza rac'onalizacil'na. Rywaroksaban (Xarelto®)

w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;. Warszawa- kwiecien 2013.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
5.06.2013 r. znak: AOTM-OT-4350-10(12)/T1/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem 2z dnia 7.06.2013 r. znak: MZ-PLR-460-18651-3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 5.06.2013 r. znak: AOTM-OT-4350-10(12)/T1/2013.

Pismem otrzymanym dnia 24.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18651-4/KB/13, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agenciji, uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

. _ Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce

nawrotowej zatorowosci ptucnej. Uzupetnienie. |l W arszawa - czerwiec 2013.
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Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP)

AOTM-0OT-4350-10/2013

oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 6/3/19/2009 z dnia

19 pazdziernika
2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
rywaroksabanu (Xarelto®) w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Rywaroksaban charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscia od enoksaparyny
i zadowalajgcym profilem bezpieczenstwa. W przeciwienstwie do heparyn
drobnoczgsteczkowych, stosowanych w iniekcjach podskérnych, rywaroksaban
podawany jest doustnie, co utatwia jego stosowanie w praktyce klinicznej i moze
zwiekszac stosowanie sie do zalecen.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 6/2012 z dnia
27 lutego
2012rr.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto® (rywaroksaban), we
wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej
Z7ZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u dorostych”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

1.lek nie jest bardziej skuteczny niz dotychczas stosowane w wyzej wymienionych
stanach,

2. jest mato przebadany,

3. jest bardzo drogi.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 10/2012 z dnia
27 lutego
2012rr.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), we
wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkdow niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca,
nadcisnienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy udar
niedokrwienny w wywiadzie”, jako $wiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie:

Rywaroksaban ma podobng skutecznos¢ jak warfaryna, rownoczes$nie jest lekiem
duzo drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato przebadanym

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4.

Technologie lekowe stosowane we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych, ktére mogtyby stanowi¢ alternatywe wobec wnioskowanej technologii, nie
byly przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
100-199 Choroby uktadu krgzenia
126-128 Zespdt sercowo-ptucny i choroby krgzenia ptucnego

126 Zator ptucny

126.0 Zator ptucny ze wzmiankg o ostrym sercu ptucnym

126.9 Zator ptucny bez wzmianki o ostrym sercu ptucnym
Zatorowosc¢ ptucna (ang. plumonary embolim) polega na zamknigciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci
jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$¢ ptucna (ZP) i zakrzepica zyt gigbokich (ZZG) sg dwiema
manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). W wigkszosci przypadkow ZP
jest nastepstwem ZZG konhczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowos$¢ ptucna wystepuje rzadko.
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Epidemiologia
Szacuje sie ze w USA roczna zapadalnos$¢ na zatorowos$é ptucng wynosi >0,5 min przypadkéw, natomiast
liczba zgonéw spowodowanych bezposrednio przez ZP na ok. 50 000. Na podstawie badan autopsyjnych
stwierdzono, ze zatorowosc¢ ptucna jest przyczyng ok. 7% zgondw szpitalnych, a w ok. 80% tych przypadkow
ZP nie zostata klinicznie rozpoznana jako przyczyna $mierci. Czesto$¢ wystepowania ZChZZ zwieksza sie
wykfadniczo z wiekiem. Dotyczy to zardwno 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 osob przez 50 r.z.
Etiologia i patogeneza
Zatorowos¢ ptucna najczesciej spowodowana jest przemieszczeniem sie do krgzenia ptucnego skrzeplin
powstatych w zytach gtebokich konczyn dolnych lub miednicy mniejszej. Rzadziej skrzepliny pochodzg z zyt
goérnej potowy cata.
Materiatem zatorowym mogg by¢ skrzepliny (najczesciej), a sporadycznie ptyn owodniowy, powietrze, tkanka
tluszczowa, masa nowotworowa lub ciato obce. Czynniki predysponujgce do zatorowosci ptucnej to zynniki
ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich.
ZChZZ jest wynikiem interakcji predysponujgcych czynnikéw osobniczych i zwigzanych z okreslong
interwencja lub sytuacja kliniczng. Te pierwsze majg zwykle charakter staty, natomiast te drugie najczesciej
przejsciowy.
Czynniki predysponujgce zwigzane z okreslong interwencjg lub sytuacjg kliniczng dzieli sie na:

1) Silne (iloraz szans [OR] dla wystgpienia ZChZZ >10) - ztamanie konczyny (w tym blizszego odcinka

kosci udowej), duza operacja z zakresu chirurgii ogélnej, duzy uraz, uszkodzenie rdzenia kregowego

2) Umiarkowane (OR 2-9) - operacja artroskopowa stawu kolanowego, cewnik w zyle centralnej,
chemioterapia, okres okotoporodowy i potdg

3) Stabe (OR <2) - lezenie w t6zku (>3 dni), diugotrwata pozycja siedzaca (np. diuga jazda
samochodem lub lot samolotem), operacja laparoskopowa (np. usuniecie pecherzyka zotciowego)
Osobnicze czynniki predysponujgce dzieli sie na:

1) Umiarkowane (OR 2-9) - przewlekta niewydolnos¢ oddechowa lub niewydolnos¢ serca, hormonalna
terapia zastgpcza, doustne Srodki antykoncepcyjne, nowotwor ztosliwy, udar mézgu powodujgcy
niedowtad, przebyta ZChZZ, trombofilia.

2) Stabe (OR <2) - wiek (ryzyko rosnie z wiekiem), otylos¢, cigza i zylaki.
W okoto 1/3 przypadkoéw ZP nie udaje sie znalez¢ tych czynnikéw (samoistna lub idiopatyczna ZP), jednak
najczesciej stwierdza sie jeden lub wiecej (wtdrna ZP).
Ryzyko ZChZZ zwigzane z operacjg jest najwieksze w ciggu 2-3 tygodni po zabiegu, ale moze sie

utrzymywaé przez 2-3 miesiecy. Okoto 50% chorych z objawowg ZZG lub ZP, u ktérych nie zastosowano
leczenia przeciwkrzepliwego, ma nawrét zakrzepicy w ciggu 3 miesiecy.

Klasyfikacja
Podstawe klasyfikacji ciezkosci ZP stanowi krotkoterminowe ryzyko zgonu oceniane na podstawie
wystepowania:

1) Wstrzasu lub hipotensji (skurczowe cisnienie tetnicze <90 mm Hg lub jego spadek o >=40 mm Hg
trwajacy >15 minut, jesli przyczyng nie jest Swieze zaburzenie rytmu, hipowolemia lub sepsa)

2) Cech dysfunkcji prawej komory (powiekszenie, hipokineza lub przecigzenie ciSnieniowe prawej
komory w echokardiografii, powiekszenie prawej komory w spiralnej tomografii komputerowej [TK],
zwiekszenie stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP) lub NT-proBNP, podwyzszone
cisnienie w prawej komorze podczas cewnikowania prawego serca)

3) Markeréw uszkodzenia migsnia sercowego (zwigkszone stezenie troponiny T lub I)
Wyréznia sie nastepujgce postacie zatorowosci ptucnej:
1) ZP wysokiego ryzyka (ryzyko zgonu >15%) - wystepujg objawy wstrzgsu lub hipotensja,
2) ZP niewysokiego ryzyka:
a. ryzyka posredniego (3-15%) - wystepujg cechy dysfunkcji prawej komory lub zwiekszone
stezenie markeréw uszkodzenia miesnia sercowego w 0soczu,

b. ryzyka niskiego (<1%) - nie ma cech dysfunkcji prawej komory ani markeréw uszkodzenia
miesnia sercowego.
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Obraz kliniczny

W tych wytycznych i dla celéw klinicznych pojecie "ZP potwierdzona" odpowiada na tyle duzemu
prawdopodobienstwu ZP, ze wskazuje na konieczno$¢ zastosowania swoistego leczenia. Okreslenie "ZP
wykluczona" oznacza natomiast, ze prawdopodobienstwo ZP jest dostatecznie mate, by pomimo
klinicznego podejrzenia ZP powstrzymaé sie od swoistego leczenia z dopuszczalnie niskim ryzykiem
negatywnych skutkéw takiej decyzji. Z zatozenia terminy te nie majg wskazywac z catkowitg pewnoscig na
obecnos$¢ lub nieobecnos¢ skrzeplin w tetniczym fozysku ptucnym.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie sg ani czute, ani swoiste, i wraz z rutynowymi badaniami
laboratoryjnymi nie pozwalaja na potwierdzenie albo wykluczenie ostrej ZP; niemniej zwiekszajg one
prawdopodobienstwo ZP. Zasadnicze znaczenie dla oceny prawdopodobienstwa ZP ma ocena czynnikéw
ryzyka.
Najczestsze objawy:

1) Podmiotowe - dusznosé, bél optucnowy, kaszel, omdlenie, b6l zamostkowy i krwioplucie.

2) Przedmiotowe - tachypnoé (>=20/min) i tachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica i gorgczka

(>38,5°C).

Radiogram klatki piersiowej jest zwykle nieprawidtowy, ale najczesciej spotykane objawy: niedodma okragta,
ptyn w jamie optucnej, uniesienie kopuly przepony - sg nieswoiste. Niemniej jest to badanie bardzo
przydatne do wykluczenia innych przyczyn dusznosci i bélu w klatce piersiowe;.

W ZP na ogét wystepuje hipoksemia, ale do 20% chorych ma prawidiowe cisnienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej i prawidtowy gradient pecherzykowo-tetniczy tlenu.

Elektrokardiograficzne cechy przecigzenia prawej komory: odwrécenie zatamkéw T w odprowadzeniach V-
V4, QR w V4, klasyczny S,Qu Ty, i zupetny lub niezupeiny blok prawej odnogi peczka Hisa - mogg pomoc
W rozpoznaniu, zwlaszcza jesli nie byty obecne we wczesniejszych elektrokardiogramach. Takie zmiany na
ogo6t wystepujg w ciezszych postaciach ZP, ale moga sie tez pojawiaé w przecigzeniu prawej komory
z innych przyczyn niz ZP.

Diagnostyka

Chorzy z podejrzeniem zatorowosci ptucnej wymagajg szybkiej diagnostyki. W pierwszym etapie
postepowania nalezy oceni¢ ryzyko wczesnego zgonu zwigzanego z ZP, co pozwala na zakwalifikowanie
chorego do grupy wysokiego/ niewysokiego ryzyka. Chorzy z wysokim ryzykiem wczesnego zgonu (we
wstrzgsie lub z hipotensjg) wymagajg innego postepowania. Prawdopodobienstwo kliniczne zatorowosci
ptucnej u tych chorych jest zazwyczaj duze. U chorych z niewysokim ryzykiem (bez wstrzasu i hipotensiji),
postepowanie zalezy od klinicznego prawdopodobienstwa ZP. Potwierdzenie zatorowosci ptucnej polega na
uwidocznieniu zatoréw w rozgatezieniach tetnicy ptucnej do poziomu tetnic segmentowych za pomocag
angio-TK. Jezeli skrzepliny jedynie w tetnicach podsegmentowych, konieczna jest dalsza diagnostyka.

Badania pomocnicze do diagnozy ZP obejmuja:
e Badania laboratoryjne,
e EKG,
o RTG Klatki piersiowej,
e Scyntygrafia perfuzyjna ptuc,
e Spiralna tomografia komputerowa,
e Arteriografia ptucna,
o Echokardiografia.
Leczenie
Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U chorych z podejrzeniem lub rozpoznaniem ZP, kitdrzy sg we wstrzgsie lub majg hipotensje, nalezy
rozpoczac¢ leczenie objawowe zaburzeh hemodynamicznych i oddechowych.

Leczenie trombolityczne jest leczeniem pierwszego rzutu u chorych z ZP wysokiego ryzyka (we wstrzasie
lub z utrzymujgcg sie hipotensja), a przeciwwskazania bezwzgledne do jego zastosowania w takiej sytuacji
sg nieliczne. Nie zaleca sie rutynowego stosowania trombolizy u chorych z ZP niewysokiego ryzyka, ale
mozna jg rozwazy¢ u chorych z ZP posredniego ryzyka, po starannej analizie zagrozenia krwawieniem. Nie
nalezy stosowac trombolizy u chorych z ZP niskiego ryzyka.

Przeciwwskazania bezwzgledne (dotyczg swiezego zawatu serca; w razie bezposredniego zagrozenia zycia
przez ZP wigkszos$¢ z nich mozna uznac za przeciwwskazania wzgledne):

1) Kiedykolwiek przebyty udar krwotoczny mézgu lub udar mézgu o nieznanej przyczynie.
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2) Udar niedokrwienny mézgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

3) Uszkodzenie lub nowotwér osrodkowego uktadu nerwowego.

4)  Niedawno przebyty duzy uraz, zabieg operacyjny, uraz gtowy (w ciggu ostatnich 3 tygodni).
5) Krwawienie z przewodu pokarmowego w ciggu ostatniego miesigca.

6) Aktywne krwawienie.

Przeciwwskazania wzgledne: przemijajgcy napad niedokrwienia moézgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
stosowanie doustnych antykoagulantéw, cigza i pierwszy tydzien potogu, naktucie naczynia niedajgcego sie
ucisng¢, traumatyczna resuscytacja, oporne nadcisnienie tetnicze (ciSnienie skurczowe >180 mm Hg),
zaawansowana choroba watroby, infekcyjne zapalenia wsierdzia, czynny wrzdd trawienny.

Dawkowanie:

1) Streptokinaza - dawka nasycajgca 250 000 IU w ciggu 30 minut, nastepnie 100 000 1U/h w ciggu 12-
24 godzin; schemat przyspieszony - 1,5 min IU w ciggu 2 godzin.

2) Urokinaza - dawka nasycajgca 4400 1U/kg mc. w ciggu 10 minut, nastepnie 4400 IU/kg/h w ciggu 12-
24 godzin; schemat przyspieszony - 3 min IU w ciggu 2 godzin.

3) RtPA (alteplaza) - 100 mg w ciggu 2 godzin albo 0,6 mg/kg w ciagu 15 minut (dawka maks. 50 mg).

Chirurgiczna embolektomia tetnicy pfucnej jest warto$ciowg opcjg leczniczg dla chorych z ZP wysokiego
ryzyka, u ktorych tromboliza jest bezwzglednie przeciwwskazana lub byta nieskuteczna.

Przezskdérna embolektomie lub fragmentacje za pomoca cewnika skrzeplin w proksymalnych odcinkach
tetnic ptucnych mozna rozwazy¢ jako alternatywe leczenia chirurgicznego, jesli tromboliza jest bezwzglednie
przeciwwskazana lub byfa nieskuteczna.

Leczenie przeciwkrzepliwe za pomocg heparyny niefrakcjonowanej (HNF), heparyny drobnoczasteczkowej
(HDCz) lub fondaparynuksu nalezy rozpoczaé bez opdznienia u chorych z rozpoznaniem ZP, a takze u
chorych z podejrzeniem ZP, jesli prawdopodobienstwo kliniczne jest duze lub posrednie, a badania
diagnostyczne sg w toku. W leczeniu poczgtkowym nalezy stosowac raczej HDCz lub fondaparynuks niz
HNF, z wyjatkiem chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkim uposledzeniem
czynnosci nerek.

Dawkowanie HNF i.v.: dawka nasycajgca 80 U/kg, nastepnie wlew 18 U/kg i dostosowywanie dawki do
wyniku oznaczenia czasu tromboplastyny czesciowej po aktywacji (APTT) - pierwszy pomiar 4-6 godzin od
wstrzykniecia dawki nasycajacej, kolejne po 3 godzinach od kazdej zmiany dawki.

Schemat zmiany dawki w zaleznosci od APTT:

1) <35 s (<1,2 x warto$¢ kontrolna) - wstrzykniecie 80 U/kg, nastepnie przyspieszenie wlewu o 4
U/kg/h.

2) 35-45 s (1,2-1,5 x wartos¢ kontrolna) - wstrzyknigcie 40 U/kg, nastepnie przyspieszenie wlewu o 2
U/kg/h.

3) 46-70 s (1,5-2,3 x wartos¢ kontrolna) - bez zmian.

4) 71-90 s (2,3-3,0 x wartos¢ kontrolna) - zmniejszenie predkosci wlewu o 2 U/kg/h 5) >90 s (>33,0 x
wartos$¢ kontrolna) - zatrzymanie wlewu na 1 h, nastepnie zmniejszenie predkosci o 3 U/kg/h.

Dawkowanie HDCz s.c.:
1) Enoksaparyna 1,0 mg/kg co 12 godzin albo 1,5 mg/kg co 24 godzin.

2) Dalteparyna 200 U/kg co 24 godziny (zarejestrowana do leczenia ZP u chorych na nowotwory
ztosliwe).

3) Tinzaparyna (aktualnie w Polsce niedostepna - przyp. red.) 175 U/kg co 24 godziny
Dawkowanie fondaparynuksu s.c.: co 24 godziny, w zaleznosci od masy ciata <50 kg - 5 mg, 50-100
kg - 7,5 mg, >100 kg - 10 mg.

Leczenie ZP wysokiego ryzyka

U chorych z ZP wysokiego ryzyka nalezy niezwlocznie zastosowa¢ HNF [I/A]; HNF i.v. jest preferowang
metodg poczatkowego leczenia przeciwkrzepliwego, poniewaz nie przeprowadzono badan klinicznych
zHDCz i fondaparynuksem w tej grupie chorych. Powinno sie wyréwnac hipotensje, aby zapobiec
postepujacej niewydolnosci prawokomorowej i zgonowi z powodu ZP [I/C]. Zaleca sie zastosowanie lekow
obkurczajgcych naczynia krwionosne [I/C]. U chorych z ZP przebiegajagcg z matym rzutem serca
i prawidtowym cisnieniem tetniczym mozna stosowa¢ dobutamine i dopamine [lla/B]. Nie zaleca sie
intensywnej ptynoterapii [IlI/B]. n Chorym z hipoksemig nalezy podawac¢ tlen [I/C]. U chorych z ZP
wysokiego ryzyka nalezy zastosowac leczenie trombolitycznie [I/A]. Chirurgiczng embolektomie zaleca sie,
gdy leczenie trombolityczne jest bezwzglednie przeciwwskazane lub bylo nieskuteczne [I/C]. Jako
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alternatywe w przypadku skrzeplin potozonych proksymalnie w tetnicach ptucnych mozna rozwazy¢
przezskérng embolektomie lub fragmentacje skrzepliny za pomocg cewnika [l1b/C].

Leczenie ZP niewysokiego ryzyka

U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobienstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe nalezy
rozpocza¢ bezzwlocznie, nie czekajgc na wyniki badan diagnostycznych [I/C]. W leczeniu poczatkowym
u wiekszosci chorych z ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie stosowanie HDCz lub fondaparynuksu [I/A].
U chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkg niewydolnoscig nerek w poczatkowym
leczeniu ZP zaleca sie HNF z docelowym APTT przekraczajgcym warto$é kontrolng 1,5-2-krotnie [I/C].
Leczenie poczatkowe za pomocg HNF, HDCz lub fondaparynuksu nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej
5 dni [I/A]. HNF, HDCz lub fondaparynuks mozna odstawi¢, pozostawiajgc samego antagoniste witaminy K
(w Polsce dostepne sg acenokumarol i warfaryna - przyp. red.), dopiero wéwczas, gdy docelowa wartos¢
INR (2,0-3,0) jest utrzymana przez 2 kolejne dni [I/C]. Nie zaleca sie rutynowego stosowania leczenia
trombolitycznego u chorych z ZP niewysokiego ryzyka, ale mozna je rozwazyé u wybranych chorych z ZP
o posrednim ryzyku [lIb/B]. U chorych z ZP niskiego ryzyka nie nalezy stosowac leczenia trombolitycznego
[I/B]. Takich chorych mozna wczesnie wypisa¢ ze szpitala, jesli majg zapewniong odpowiednig opieke
ambulatoryjng i leczenie przeciwkrzepliwe.

Przewlekite leczenie przeciwkrzepliwe i profilaktyka wtérna

U chorych z ZP zwigzang z przejsciowym czynnikiem ryzyka zaleca sie leczenie antagonistg witaminy K
przez 3 miesigce [I/A]. U chorych z idiopatyczng ZP zaleca sie leczenie antagonistg witaminy K co najmniej
przez 3 miesigce [I/A]; u chorych obcigzonych niskim ryzykiem krwawienia, ze stabilnymi wartosciami INR,
mozna rozwazy¢ leczenie przewlekte [lIb/B]. U chorych, ktérzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP, zaleca
sie przewlekie leczenie przeciwkrzepliwe [I/A]. U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zaleca sie leczenie
za pomocg HDCz przez 3-6 miesiecy, a nastepnie za pomocg antagonisty witaminy K lub HDCz przewlekle
lub do czasu wyleczenia choroby nowotworowej [I/C]. Nowotwor ztosliwy jest gtéwnym czynnikiem ryzyka
nawrotu ZChZZ, a czesto$¢ nawrotu wynosi okoto 20% w ciggu roku od jej pierwszego epizodu.

U chorych z ZP, niezaleznie od czasu trwania leczenia, antagoniste witaminy K nalezy stosowa¢ w dawkach

dostosowywanych, tak by INR wynosit 2,5 (przedziat terapeutyczny 2,0-3,0) [I/A]. U chorych przewlekle
leczonych przeciwkrzepliwie zaleca sie ocene bilansu korzysci i ryzyka takiego leczenia w regularnych
odstepach czasu [I/C]. Potencjalnymi kandydatami do przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego sg chorzy
z pojedynczym epizodem samoistnej ZChZZ, u ktérych wystepuje antykoagulant toczniowy, potwierdzony
niedobdr biatka C lub biatka S, homozygotyczna posta¢ czynnik V Leiden lub mutacja genu protrombiny
G20210A. Nie wykazano korzysci klinicznych z przedtuzonej antykoagulacji w przypadku heterozygotycznej
postaci czynnika V Leiden Ilub mutacji genu protrombiny PTG20210A. Czas trwania leczenia
przeciwkrzepliwego powinien zaleze¢ nie tylko od ryzyka nawrotu ZP, ale tez od ryzyka krwawienia.
Najistotniejszymi  klinicznie czynnikami ryzyka powaznego krwawienia zwigzanego z leczeniem
przeciwkrzepliwym sg: starszy wiek (zwlaszcza >75 lat), przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego,
szczegolnie gdy nie bylo zwigzane z odwracalng przyczyna, przebyty udar mézgu o innej etiologii niz
zatorowos¢ sercowopochodna, przewlekta choroba nerek Iub watroby, jednoczesne leczenie
przeciwptytkowe (nalezy go unikac, gdy to tylko mozliwe), inna powazna ostra lub przewlekta choroba, staba
kontrola leczenia przeciwkrzepliwego i jego suboptymalne monitorowanie. Wszczepienie filtru do zyty
gtéwnej dolnej mozna rozwazyé u chorego z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia
przeciwkrzepliwego i wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ [lIb/B]. Nie zaleca sie rutynowego wszczepiania
filtrw do zyty gtdéwnej dolnej u chorych z ZP [l11/B].

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadki nieleczonej zatorowos$ci ptucnej Smiertelnos¢ wynosi okoto 30 %. Wiekszos¢ zgondw (> 90%)
prawdopodobnie wystepuje u chorych nieotrzymujgcych 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 Smiertelnos¢ w ostrym
epizodzie do okoto 3%. W zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka leczenie trombolityczne moze zmniejszyé
ryzyko zgonu. Rokowanie odlegte zalezy od przyczyny zatorowosci ptucnej i skutecznosci dtugoterminowego
leczenia przeciwkrzepliwego (profilaktyki wtornej). Celem leczenia jest doprowadzenie do catkowitego
rozpuszczenia skrzepliny a takze prewencja nawrotu ZP. Po zaprzestaniu profilaktyki wtérnej ryzyko nawrotu
zatorowosci ptucnej waha sie od 3 do ponad 15% rocznie.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Xarelto, tabletki powlekane, 15 mg, 14 szt., kod EAN: 5909990910601
Xarelto, tabletki powlekane, 15 mg, 42 szt., kod EAN: 5909990910663
Xarelto, tabletki powlekane, 20 mg, 14 szt., kod EAN: 5909990910700

BO1AX06
Kod ATC . L . . . .

(Krew i uktad krwiotworczy. Leki przeciwzakrzepowe. Inne leki przeciwzakrzepowe)
Substancja czynna Rywaroksaban
Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezpos$rednim inhibitorem czynnika Xa,
biodostgpnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa
wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno
wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje
trombiny (aktywowany czynnik 1) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki krwi.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Lek Xarelto® 10 mg zostat dopuszczony do obrotu 30 wrzesnia 2008 r.

Lek w dawkach 15 mg i 20 mg zostat zarejestrowany w procedurze centralnej na terenie
Unii Europejskiej w dniu 9 grudnia 2011 r.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Leczenie ZZG, leczenie ZP i profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP

Zalecana dawka do poczatkowego leczenia ostrej ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na
dobe przez pierwsze trzy tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg do kontynuacji
leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP, jak wskazano w tabeli ponize;j.

Schemat dawkowania | Maksymalna dawka dobowa
Dzie 1-21 15 mg dwa razy 30 mg

na dobe
Dzien 22 i nastepne ﬁg gnc?béaz 20 mg

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac¢ indywidualnie po doktadnej ocenie korzysci
leczenia w stosunku do ryzyka wystgpienia krwawienia. Krotki okres leczenia (co
najmniej 3 miesigce) powinien by¢ oparty na przemijajgcych czynnikach ryzyka (np.
niedawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), dtuzszy okres leczenia
na statych czynnikach ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

e Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u
dorostych

e Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek = 75 lat,
cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

e Czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

¢ Nieprawidtowosci i stany znacznego ryzyka powaznych krwawien takie jak czynne lub
ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy
z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty
krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona Ilub podejrzewana obecnosé zylakow
przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy Iub powazne
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nieprawidlowos$ci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srédmdzgowych.

e Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna
niefrakcjonowana, heparyna o matej masie czasteczkowej (enoksaparyna, dalteparyna
itp.), pochodne heparyny (fondaparynuks itp.), doustne leki przeciwzakrzepowe
(warfaryna, dabigatran, apiksaban, itp.) z wyjatkiem zmiany leczenia z lub na
rywaroksaban (patrz punkt 4.2) lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest
w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic.

e Choroba watroby, ktéra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu
klinicznym, w tym pacjenci z marskoscig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child
Pugh.

e Cigza i karmienie piersig

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

s Refundacja apteczna
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych nalezg:
e heparyny drobnoczgsteczkowe,
e heparyna niefrakcjonowana,
e antagonisci witaminy K,
o fondaparynuks,
e riwaroksaban.

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

e heparyny drobnoczgsteczkowe: enoksaparyna (Clexane®), delteparyna (Fragmin®), nadroparyna
(Fraxiparine®, Fraxodi®)

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

Zalecany przez wytyczne fondaparynuks nie jest refundowany w chwili obecnej w przedmiotowym
wskazaniu.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca
2013 r.) refundacja substancji czynnej rywaroksabanum obejmuje 3 dawki: 10 mg, 15 mg i 20 mg.

Dawka 10 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u dorostych
pacjentdw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna.”
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Natomiast dawka 15 mg i 20 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich
u os6b powyzej 18 roku zycia.”

Whnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban) w ramach wykazu
lekéw stosowanych we wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP
u dorostych.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP

u dorostych

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Wielka
Brytania

NGCC 2012

Chorzy z ZP powinni by¢ leczeni HDCz lub fundaparynuksem, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejgce, przeciwskazania oraz koszty
lekoéw, z nastepujacymi wyjatkami:
e w przypadku osob z ciezkg niewydolnoscig nerek oraz zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) zalecane jest
leczenie HNF z dostosowaniem dawki leku na podstawie testu anty-Xa;
e w przypadku zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ terapie HNF,
e w przypadku chorych z niestabilng hemodynamicznie zatorowos$cig ptucng zalecane jest leczenie HNF i rozwazenie terapii
trombolitycznej.
Opcja terapeutyczng, ktéra powinna by¢ rozwazona w terapii zatorowosci ptucnej jest rywaroksaban. Rywaroksaban (Xarelto) jest
rekomendowany w leczeniu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. W
fazie poczatkowej leczenia ostrej zatorowosci ptucnej zalecang dawka jest 15 mg dwa razy dziennie przez pierwsze 21 dni, a nastepnie 20
mg raz dziennie przez okres trwania leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Zmniejszona dawka 15 mg dwa razy
dziennie przez 21 dni, a nastepnie 15 mg/dobe, powinna by¢ stosowana u chorych z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek, jesli ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.

USA

ACCP 2012

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej
U pacjentow z ostrg ZP zwigzang z hipotonig, u ktérych nie ma wysokiego ryzyka krwawienia zaleca sie poczatkowe leczenie trombolityczne

lub embolektomie. U pacjentow z wysokim Ilub umiarkowanym prawdopodobieAstwem klinicznym ZP rekomenduje sie poczatkowe
pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe (HDCz, fondaparynuks, HFN). Preferowane jest leczenie HDCz lub fondaparynuksem zamiast HFN.
HNF zalecane jest w przypadku niewydolnosci nerek. Zaleca sie wczesne leczenie inhibitorami witaminy K (np. tego samego dnia, gdy
rozpoczynane jest pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe). Pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ kontynuowane, przez co
najmniej 5 dni do momentu ustalenia wskaznika INR = 2,0 przez co najmniej dobe.

Przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci ptucnej

U pacjentdéw z ZP zwigzang zabiegiem chirurgicznym lub przejsciowym czynnikiem ryzyka, oraz u ktérych wystepuje niskie lub umiarkowane
ryzyko krwawienia zaleca sie 3 mies. leczenie przeciwkrzepliwe. U pacjentéw z niesprowokowanym ZP, rekomenduje sie dtugotrwate
leczenie przeciwkrzepliwe. Jezeli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zaleca sie skrocenie czasu terapii do 3 miesiecy. U pacjentéw z ZP
i chorobg nowotworowg zaleca sie dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe.

Rekomendowane jest leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K zamiast HDCz w terapii dtugotrwatej. U pacjentéw nieleczonych
antagonistami witaminy K, preferuje sie diugotrwate leczenie HDCz nad rywaroksabanem lub dabigatranem. U pacjentdw z chorobag
nowotworowg preferowane jest leczenie HDCz zamiast antagonistami witaminy K. U pacjentéw z chorobg nowotworowg nieleczonych HDCz
preferuje sie diugotrwate leczenie antagonistami witaminy K nad dabigatranem lub rywaroksabanem.

Polska

Konsensus
Polski 2010

Leczenie ostrej, hemodynamicznie stabilnej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP leczenie przeciwkrzepliwe mozna rozpocza¢ od dozylnego podania HNF w postaci ciggtego wlewu (poczgtkowo nie mniej niz
1250 j.m. na godzine) poprzedzonego podaniem bolusa HNF (nie mniej niz 5000 j.m.). Ze wzgledu na koniecznos$¢ hospitalizacji powyzsze
postepowanie jest obecnie rzadko stosowane. W dwdch prébach klinicznych wykazano, ze nowg mozliwoscig leczenia ZP jest podawanie
fondaparynuksu. Lek ten podaje sie raz na dobe. Dawka VKA powinna by¢ modyfikowana w celu utrzymania INR w przedziale 2—-3
(docelowy INR 2,5). VKA mozna rozpoczyna¢ w pierwszym dniu leczenia heparyna, z wyjatkiem pacjentéw wymagajgcych trombolizy,
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

operacji, a takze w przypadku choréb wspdtistniejgcych, ktére sprzyjaja wystepowaniu powaznych krwawien.

Przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe

Zalecany, minimalny okres przyjmowania VKA powinien w przypadku ZP wynosi¢ 6 miesiecy. Przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe
indywidualnie dobieranymi dawkami HDCz moze by¢ stosowane w szczegodlnych sytuacjach, takich jak cigza, choroba nowotworowa,
u chorych niewspotpracujgcych.

Polska

Polskie
wytyczne
profilaktyki i
leczenia
ZChzz -
aktualizacja
2012

U chorych z ZP niewysokiego ryzyka leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozpoczg¢ podajgc HDCz, HNF lub fundaparynuks. Réwnoczesnie
podajgc VKA (zalecane sg bardziej HDCz lub fundaparynuks niz HNF). Leczenie heparyng lub fundaparynuksem nalezy zakonczy¢ po = 5
dniach ich stosowania, gdy INR wynosi > 2,0 przez kolejne 2 dni, a leczenie VKA nalezy kontynuowac¢ do 3 miesiecy lub powyzej 3 miesiecy
w przypadku profilaktyki ZChZZ.

U chorych z ZP wysokiego ryzyka rekomendowane jest rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego HNF. Leczenie przeciwkrzepliwe mozna
kontynuowaé HNF lub rozwazyé zmiane na HDCz lub fundaparynuks. Jesli nie ma przeciwskazan do stosowania VKA, nalezy rozpoczg¢
podawanie VKA. Leczenie heparyng lub fundaparynuksem nalezy zakonczyé po = 5 dniach ich stosowania, gdy INR wynosi > 2,0 przez
kolejne 2 dni.

U chorych z ZP i wspdtistniejgcym nowotworem ztosliwym zalecana jest terapia HDCz przez 3-6 miesiecy, a nastepnie VKA lub HDCz
przewlekle.

Szkocja

SIGN 2010

Pacjenci, u ktérych podejrzewa sie ZP powinni by¢ leczeni heparyng lub fondaparynuksem. Zaleca sie rownolegte rozpoczecie stosowania
antagonistéw witaminy K. Leczenie heparyng lub fondaparynuksem powinno by¢ kontynuowane, przez co najmniej 5 dni do momentu
uzyskania INR = 2. U pacjentéw, po pierwszym epizodzie ZP zaleca sie kontynuowanie leczenia antagonistami witaminy K, przez co
najmniej 3 miesigce.

Europa

ESC 2008

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu nalezy niezwtocznie rozpoczaé leczenie heparyng niefrakcjonowang, jako
poczatkowe leczenie przeciwkrzepliwe.

W leczeniu ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe. W leczeniu poczatkowym zaleca sie stosowanie HDCz lub
fondaparynuksu. HNF zalecana jest w przypadku ryzyka duzego krwawienia lub niewydolnosci nerek. Leczenie poczatkowe nalezy
kontynuowaé, przez co najmniej 5 dni. Zaleca sie leczenie antagonistami witaminy K od pierwszego dnia leczenia heparyng lub
fondaparynuksem. Gdy wartosci INR utrzymana jest w zakresie 2,0-3,0 przez dwa kolejne dni nalezy odstawi¢ HNF, HDCz lub
fondaparynuks, pozostawiajgc samego agoniste witaminy K. Leczenie heparynami powinno trwa¢, co najmniej przez 5 dni.

Przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP zwigzang z przejSciowym czynnikiem ryzyka lub z idiopatyczng postacig ZP zaleca sie leczenie antagonistg witaminy K
przez 3 miesigce.

U chorych, ktérzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP zaleca sie przewlekite leczenie przeciwkrzepliwe.

U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zalecane jest leczenie za pomocg HDCz przez 3—6 miesiecy, a nastepnie za pomocg antagonisty
witaminy K lub HDCz przewlekle lub do czasu wyleczenia choroby nowotworowe;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych w opinii ankietowanych
ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania przez

wytyczne praktyki

wskazaniu zastapiona przez wnioskowang . w danym wskazaniu 0 :
. wskazaniu klinicznej uznawane
technologie
w Polsce
.Heparyny drobnoczgsteczkowe w ostrej
fazie zatoru pilucnego. W profilaktyce
nawrotu PE i ZZG antagonisci witaminy K. Heparvn Heparyny
Wszyscy chorzy z rozpoznang ostrg | Enoksaparyna, heparyna paryny drobnoczgsteczkowe,
- S . . drobnoczgsteczkowe, Heparyny drobnoczgsteczkowe,
zatorowo$cig ptucng powinni by¢ aktywnie | drobnoczgsteczkowa, heparyna heparyna niefrakcjonowana heparyna
leczeni przeciwzakrzepowo. Biorg pod | fondaparynuks, antagonisci niefrakcionowana antagonisci witaminy K ' | niefrakcjonowana,
uwage przeciwwskazania do stosowania | witaminy K. ) ’ 9 y 8. fonadaparynuks,

rywaroksabanu, obecnie mozna szacowac,
ze 30 % chorych nadal mogtoby by¢
leczonych tradycyjnie.”

antagonisci witaminy K.

antagonisci witaminy K.

~Jedyny dotychczas akceptowany sposéb
postepowania to: heparyna
drobnoczgsteczkowa przez 5-10 dni i ,ha

Jak obok- w odniesieniu do

zaktadke” doustne antywitaminy K do s - , Heparyna
osiggniecia poziomu terapeutycznego (INR przewazajacej czeSci populacii. (...) | Heparyna Heparyna drobnoczasteczkowa drobnoczgsteczkowa
A DN W chwili obecnej decydowac bedzie | drobnoczgsteczkowa .
2,0-3,0) przez okres co najmniej 3 miesiecy oziom refundagii lub riwaroksaban
przy przejsciowym czynniku ryzyka, a 6-12 P Il
mies. (czasem cate zycie) przey samoistnej
ZChzz”
,Obecnie w Polsce w leczeniu zakrzepicy zyt
g’rebokich (Z2G) izatorpwos’_ci ptucnej (ZP) Najpewniej w przewazajacej czesci
(lednostki te stanowig zylng chprob_e, ghorych 2 2ChZZ u chorych z zP
ﬁszf%OWO' Z?rt]?ég,\;vgc.[frg\:ézg) stosuiasllﬁ niewysokiego ryzyka leczenie Naitansz terapi WV leczeniu ZP
i dfobr}:oZz steczkowe ] [LMV\?H]) oraz standardowe mozna bedzie w Iechenil? ZChzZZ w ch\F/)viTli ~Wydaje sie, ze w chwili obecnej | zalecane leki to: rtPA
anta onistgw witamin K (VKA) zastgpi¢ riwaroksabanem. Co do obecnej sa VKA [warfaryna najskuteczniejszymi lekami | (dla ZP  wysokiego
(aceﬁokumarol wafa na)y chorych z ZP wysokiego ryzyka 100 tatil 23 ma 17 PyLN stosowanymi w leczeniu ZChZZ | ryzyka), UFH, HNF,
’ yna). - .| wydaje sie, ze potrzeba wiecej : 9 ' | sg heparyny (UFH, LMWH) oraz | fondaparynuks, VKA
Heparyny zazwyczaj stosuje sie w okresie wafaryna 100 tabl. a 5 mg . . : .
. . . badan (maty odsetek chorych w . ) fondaparynuks, gdyz dajg state i | W leczeniu 727G
ostrym, a VKA w terapii przewlektej [wyjatek SN 28 PLN; acenokumarol 60 ) . . S
f . badaniu klinicznym). stabilne zabezpieczenie | zalecane leki to: UFH,
stanowi delteparyna stosowana w leczeniu . 7 tabl. a 4 mg 12 PLN] (cena . —

. L Jednak najpewniej chorych z ZP o/ \» przeciwkrzepliwe. LMWH, VKA
przewleklym ZZG i ZP u pacjentow z wysokiego ryzyka mozna leczy¢ 100%) i riwaroksaban”
chorobami nowotworowymi]. Leczenie takie fiwaroksabanem W terapii
stosuje sie¢ u wszystkich chorych z ZCHZZ rzewleklei” P
(57 tysiecy osov z ZZG iokoto 36 tysiecy P )-
zZP).”
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac¢

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania przez

wytyczne praktyki

wskazaniu zastapiona przez waoskowanq R — w danym wskazaniu Klinicznej uznawane
technologie
w Polsce

Heparyny matoczgsteczkowe sg

najbardziej skutecze u

pacjentéw z aktywng chorobg
,Standardem w leczeniu przewleklym jest nowotworowg; w pozostatych Terapia z heparvn
warfaryna/acenokumarol, dopuszczalne jest | ,Stosowanie  doustnych  lekéw grupach chorych leki (warfaryna, ;Iecz%niem P ryng
takze stosowanie heparyny | przeciwkrzepliwych i heparyn rywaroksaban, dabigatran, » -
: . .| Acenokumarol zaktadke” i kontynuacjg

matoczgsteczkowej- ze szczeg6lnym | matoczgsteczkowych, w  grupie heparyny  maloczasteczkowe)

wskazaniem pacjentéow z aktywng chorobg
nawrotowg.”

chorych o wartosci GFR 30 ml/min.”

wykazujg podobng skutecznosc¢
w prewencji nawrotow ZChZZ,
terapia rywaroksabanem niesie

acenokumarolem/
warfaryng

“W Polsce, (...) w $wiezej zakrzepicy i
zatorowo$ci ptucnej stosuje sie heparyne
drobnoczgsteczkowg w okoto 95%
przypadkéw, a w pozostatych gtéwnie
zatorowosci ptucnej duzego ryzyka lub
zakrzepicy w ciezkiej niewydolnosci nerek
stosowana jest we wlewie dozylnym
heparyna niefrakcjonowana. W terapii po
okresie  ostrym  choroby  zakrzepowo-
zatorowej stosuje sie antagonistéw witaminy
K doustnie tj. acenokumarol i warfaryne (wg
danych dla Matopolski, szacunki wtasne 50%
acenokumarol, 35% warfaryna, 15% wbrew
wytycznym stosuje sie przediuzong terapie
podawanymi podskornie heparynami
drobnoczgsteczkowymi.”

mniejsze ryzyko powaznych
krwawien.”

,Rywaroksaban i w niedtugiej

przysztosci inne tzw. nowe doustne | Warfaryna tabletki po 3 i 5 | ,Warfaryna jest najlepiej

antykoagulanty zastgpia u czeéci
chorych przede wszystkim
antagonistéow witaminy K (i w
Polsce wcigz czesto stosowane w
profilaktyce wtornej heparyny
drobnoczgsteczkowe) w leczeniu i
profilaktyce wtérnej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W leczeniu

okresu ostrego zatoru tetnicy
ptucnej i zakrzepicy proksymalnej
udziat nowego leku  bedzie

mniejszy. Brak aktywnego leczenia
nie jest alternatywa dla stosowania
lekéw przeciwkrzepliwych w zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej
poza przypadkami bezwzglednych
przeciwwskazan do takiej terapii np.
w aktywnym powaznym
krwawieniu.”

mg wraz z koniecznym

monitorowaniem INR.
~Szacunek kosztow
leczenia warfaryng
powinien jednak
uwzgledniaé nieistniejaca
w  Polsce  systemowg
poradni
antykoagulacyjnych
umozliwiajgcych
zapewnienie stabilnej
antykoagulacji i matym

ryzykiem nawrotu choroby,

oraz mozliwosc¢
finansowania aparatéw do
domowego oznaczania
INR i odpowiednich
paskow.”

przebadang i najskuteczniejszg
technologig, ale tylko gdy jest
oparta o regularne oceny INR
()

Analizujgc czas w przedziale
terapeutycznym  Polska jest
krajem o  stabej jakosci
antykoagulacji $rednio miedzy
50-60%, zatem wiekszos¢
pacjentow jest leczona nie
optymalnie warfaryng lub
acenokumarolem (...).
Rywaroksaban jak i inne nowe
doustne antykoagulanty
zmniejsza $rednio 2 razy ryzyko
krwawienia $rédczaszkowego z
50 % ryzykiem zgonu, zatem
terapia ta jest bezpieczniejsza.”

~Rywaroksaban jest

alternatywg dla
heparyn i antagonistéw
witaminy K w
aktualnych polskich
wytycznych leczenia
zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej.”
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-0T-4350-10/2013

_ Cena Wy_sqkoéé _ Wysokosé
Sucbz‘j'/tr?:gla Nazwa leku %"’B';'li? Kod EAN Grupa limitowa liz(i]z detalilczna finalr:?()l\t/yania Wskazania objete refundacja o di?:tlr?g]s'ci :;::?;té
[=1] [z [z
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Zylne powikfania zakrzepowo-
zatorowe u dorostych
pacjentow po przebytej
22.0, Heparyny planowej alloplastyce
® 10 mg drobnoczgsteczkowe i catkowitej stawu biodrowego
rywaroksaban Xarelto 10 tabl. 5909990658145 leki o dziataniu heparyn 92,00 106,81 53,11 (do 30 dnia po przebytej ryczatt 56,90
drobnoczgsteczkowych alloplastyce) lub kolanowego
(do 14 dnia po przebytej
alloplastyce) - prewencja
pierwotna
Leczenie zakrzepicy zyt
22.0, Heparyny gtebokich oraz proﬁlgkty_ka
15m drobnoczgsteczkowe i nawlrotolw €l zakrze'pllc y 2yt .
rywaroksaban Xarelto® 14t 9 5909990910601 - ~ZgSLe 128,82 150,08 111,54 gtebokich i zatorowosci ptucne;j 30 % 72,00
abl. leki o dziataniu heparyn . L
drobnoczgsteczkowych po qstrej zalfrzeplcy ‘ y.Jf
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia
Leczenie zakrzepicy zyt
22.0, Heparyny gtebokich oraz proﬁlgkty_ka
15m drobnoczgsteczkowe i nawrotqwej zakrze’pllc y 2yt .
rywaroksaban Xarelto® 42t g 5909990910663 : A 386,47 429,70 334,61 gtebokich i zatorowosci ptucnej 30% 195,47
abl. leki o dziataniu heparyn . T
drobnoczgsteczkowych po qstrej zalfrzeplcy z y.Jf
gtebokich u 0oséb powyzej 18
roku zycia
Leczenie zakrzepicy zyt
22.0, Heparyny gtebokich oraz proﬁlgkty_ka
20m drobnoczgsteczkowe i nawrotowej zakrzepicy zyt
rywaroksaban Xarelto® 14t g 5909990910700 : ~Zgsk 128,82 151,76 148,72 gtebokich i zatorowosci ptucnej 30% 47,66
abl. leki o dziataniu heparyn . o
drobnoczgsteczkowych po qstrej zalfrzeplcy z y.Jf
gtebokich u 0oséb powyzej 18
roku zycia
100 mg/ml 22.0, Heparyny We wszystkich
enoksaparyna |  Clexane® 10amp.- | 5409990048328 | drobnoczasteczkowei |45 o7 60,14 53,11 zarejestrowanych ryczatt 10,23
strz.a 0,2 leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/63




Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP)

oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

AOTM-0T-4350-10/2013

Cena Wysokosé Wysokosé
Substancja Dawka - ucz . limitu . . . Poziom doptaty
czynna Nazwa leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa iz1] deta[lzﬁzna finansowania Wskazania objete refundacja odplatnosci pacjenta
[z1] [z1]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
100 mg/ml 22.0, Heparyny We wszystkich
® 10 amp.- drobnoczgsteczkowe i zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane strz.a 0.4 5909990048427 leki o dziataniu heparyn 96,41 115,48 106,23 wskazaniach na dzier wydania ryczait 12,45
ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
100 mg/ml 22.0, Heparyny We wszystkich
enoksaparyna |  Clexane® 10amp.- | 5449990774821 | drobnoczasteczkowei | o5 5s | q5g34 159,34 zarejestrowanych ryczatt 3,2
strz.a 0,6 leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
22.0, Heparyny We wszystkich
100 mg/ml drobnoczgsteczkowe i zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® 10 amp.- 5909990774920 ; S 265,39 299,79 265,57 rel ny . ryczatt 39,55
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 1 ml 4
drobnoczgsteczkowych decyzji*
100 mg/ml 22.0, Heparyny We wszystkich
enoksaparyna |  Clexane® 10amp.- | 5409990775026 | drobnoczasteczkowei | o045 | 505 o) 202,92 zarejestiowanych ryczatt 427
strz.a 0,8 leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
mg}(%%ml 22.0, Heparyny We_ wszystkich
enoksaparyna Clexane® 10 amp.- | 5909990891429 | drobnoczasteczkowei | 54, g | 359 59 318,68 zarejestrowanych ryczatt 17,01
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,8 o
mi drobnoczgsteczkowych decyzji
22.0, Heparyny We wszystkich
150 mg/ml drobnoczgsteczkowe i zarejestrowanych
enoksaparyna Clexane® 10 amp.- 5909990891528 ; A 345,84 388,07 388,07 el ny! . ryczatt 8,0
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 1 ml 4
drobnoczgsteczkowych decyzji*
2500 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 0.2ml 5009990776412 | drobnoczasteczkowe i 44,38 56,33 53,11 zarejestrowanych ryczatt 6,42
10 amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,2 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
5000 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 0.2ml 5909990776511 | dropnoczasteczkowe i 92,01 110,82 106,23 zarejestiowanych ryczatt 7,79
10 amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,2 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
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Cena Wysokosé Wysokosé
Substancja Dawka —r ucz . limitu . . . Poziom doptaty
czynna Nazwa leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa iz1] deta[lzﬁzna finansowania Wskazania objete refundacja odplatnosci pacjenta
[zH] [zH]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
10?;)”2 ;._m. 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® xayml | 5909990776610 | drobnoczasteczkowei | 1og44 | 555 g3 202,93 zarejestrowanych ryczatt 427
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzieh wydania
10 amp.al o
mi drobnoczgsteczkowych decyzji
%frﬂgoxjar;/ 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® aml 5900990776719 | drobnoczasteczkowei | 455 | 50593 202,93 zarejestiowanych ryczatt 4,27
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
10 amp.a 4 d o
mi robnoczgsteczkowych decyzji
7500 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 03ml 1 5909990049410 | drobnoczasteczkowei | 4769 | 459 g4 159,34 zarejestiowanych ryczatt 5,7
10 amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,3 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
12500 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 0.5ml | 5909990949519 | drobnoczasteczkowei | 41545 | 43467 132,78 zarejestiowanych ryczatt 5,00
5amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,5 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
15000 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 0.6ml | 5909900949618 | drobnoczasteczkowei | a7 aq | 157 64 159,34 zarejestrowanych ryczat 5,7
5amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 0,6 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
18000 j.m.
(anty-Xa) / 22.0, Heparyny We wszystkich
dalteparyna Fragmin® 0.72ml | 5909990949717 | drobnoczasteczkowei | o644 | 185 o9 182,29 zarejestrowanych ryczat 3,84
5 amp.-strz leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
z igig po drobnoczgsteczkowych decyzji*
0,72 ml
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Cena Wysokosé Wysokosé
Substancja Dawka - ucz . limitu . . . Poziom doptaty
czynna Nazwa leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa iz1] detaliczna finansowania Wskazania objete refundacja odplatnosci pacjenta
[24] (1] 1]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
10000 j.m.
(anty-X?)/ 22.0, Heparyny We wszystkichh
. ® 0,4m drobnoczgsteczkowe i zarejestrowanyc
dalteparyna Fragmin 5 amp.- 5909990958818 leki o dziataniu heparyn 82,95 101,22 101,22 wskazaniach na dzier wydania ryczait 3,2
strz.a 0,4 drobnoczgsteczkowych decyzji*
ml
2850 j.m We wszystkich
22.0, Heparyn "
o Axa/0,3ml drobnoczqstre);czykoywe i zarejestrowanych
nadroparyna Fraxiparine 10 amp.- 5909990075621 ; ; ) 47,97 60,14 53,11 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 10,23
strz.a 03 leki o dziataniu heparyn decvzii*
ﬁ1l ! drobnoczgsteczkowych ¥zl
EZSI%JG%I 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna | Fraxiparine® | 10amp. | 5000990075720 | GOONOCZAStEGZKOWE | | 10347 | 197 97 106,23 ) Za.re‘ﬁs”o‘é"a.”YCh dani ryczatt 19,94
Strz.20.6 eki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
mi ’ drobnoczgsteczkowych decyzji*
9500 j.m. 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna | Fraxiparine® | Y@Ml | 5909990075829 | drobnoczasteczkowei |, qq 5, | g6 65 177,04 zarejestiowanych ryczatt 13,17
10 amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 1l ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
g)?g/%]‘{:“ 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna | Fraxiparine® | 10amp.- | 5909990716821 ldlif’b”(fc.zﬁs‘t?cﬁkowe : 64,39 79,13 70,82 ‘ Z?re‘EStro‘é""".”YCh dan ryczatt 11,51
Strz.a04 eki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
ﬁ1l ! drobnoczgsteczkowych decyzji*
ZSS/%JS%I 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna | Fraxiparine® | 10amp.- | 5909990716920 IdE‘?b”;‘?Z?St?Cﬁkowe ' 128 150,57 141,64 ) Z"".relﬁs”o‘c’;’a.”YCh s ryczat 12,13
Strz.20.8 eki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
mi ! drobnoczgsteczkowych decyzji*
,1Alx4;1(/)(()) é% 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna |  Fraxodi® 10amp.- | 5000000836032 | Jroonoczasteczkowel | gz gq | 517 212, g rejestiowanych ryczatt 4,27
Strz.20.6 eki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
mi ! drobnoczgsteczkowych decyzji*
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Cena Wysokosé Wysokosé
Substancja Dawka - ucz . limitu . . . Poziom doptaty
czynna Nazwa leku Opak. Kod EAN Grupa limitowa iz1] deta[lzﬁzna finansowania Wskazania objete refundacja odplatnosci pacjenta
[zH] [zH]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
gégg grrgl 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna Fraxodi® 10 amp.- | 5909990837038 | drobnoczasteczkowe i 263 297,67 283,27 zarejestrowanych ryczatt 20,09
leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzieh wydania
strz.a 0,8 o
mi drobnoczgsteczkowych decyzji
19000 j.m. 22.0, Heparyny We wszystkich
nadroparyna Fraxodi® Axaml | gq09990837137 | drobnoczasteczkowei | 50, 00 | 346 g 346,08 zarejestiowanych ryczatt 7,11
10 amp.- leki o dziataniu heparyn wskazaniach na dzien wydania
strz.a 1 ml drobnoczgsteczkowych decyzji*
21.0, Leki We wszystkich
acenokumaro | Acenocumarol 4 mg przeciwzakrzepowe z zarejestrowanych
I WZF® 60 tabl. 5909990055715 grupy antagonistow 8,32 11,97 11,97 wskazaniach na dzieh wydania ryczatt 512
witaminy K decyzji
21.0, Leki We wszystkich
warfaryna Warfin® 3 mg 5000990622368 | Przeciwzakizepowe z 14,02 17,57 9,98 zarejestiowanych ryczatt 11,86
100 tabl. grupy antagonistow wskazaniach na dzien wydania
witaminy K decyzji
21.0, Leki We wszystkich
warfaryna Warfin® 5mg 5009990622382 | Preeciwzakizepowe z 22,47 27,78 16,63 zarejestrowanych ryczatt 18,26
100 tabl. grupy antagonistow wskazaniach na dzien wydania
witaminy K decyzji

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

*Zakres wskazan pozarejestracyjnych enoksaparyny, deltaparyny i nadroparyny objetych refundacjg: zaburzenia krgzenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy,
opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu, w leczeniu poronien nawykowych - jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego; leczenie i profilaktyka zmian
zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia; profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z chorobami nowotworowymi; diagnostyka niedoboru biatka C
i biatka S; diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego; zespét antyfosfolipidowy ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy; terapia pomostowa
zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa; ostre zespoty
wiencowe — w przypadkach innych niz wymienione w CHPL; schorzenia wymagajace przewlekfego stosowania antagonistéow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng
mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA jest nie zadawalajgce z uwagi na: a) powikfania (lub przewidywane wysokie ryzyko powikfan,
w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg
kontrolg INR, nawroty Zzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA; terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlekfego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku
gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej); profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej u kobiet w cigzy; krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie
poprzedzajgcym hospitalizacje, nie diuzej niz 14 dni (dawki lecznicze). Ponadto enoksaparyna refundowana jest we wskazaniu: zespét antyfosfolipidowy w cigzy.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

P.(o.mpar.atorlw analizie Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
klinicznej wnioskodawcy

o Wedtug wytycznych praktyki
klinicznej schemat leczenia
zastosowany w badaniu EINSTEIN-
PE jest zgodny ze standardami
postepowania w przypadku
zatorowo$ci ptucnej.

e Zalecenia dotyczgce leczenia ZP * Zgodnie ~z - wytycznymi  praktyki

klinicznej

Enoksaparyna dotyczg catej grupy lekow tj. nie -
(heparyna drobnoczgsteczkowa) wyrdzniajg zadnej z  heparyn ¢ Eltogowape \IIDV lrzeczyW|stej praktyce
i warfaryna lub acenokumarol drobnoczasteczkowych, co wskazuje INICZNEJ W FOISCe. . i
(antagonisci witaminy K). na ich poréwnywalng skutecznosc¢ ¢ Flnapsowane w Polsce ze srodkow

i bezpieczenstwo. publicznych
e Zasadnym jest poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa

rywaroksabanu z  enoksaparyng
i warfaryng lub  acenokumarolem
w leczeniu i profilaktyce nawrotowej
zatorowo$ci ptucnej.

Whnioskodawca wybrat dwie technologie lekowe moggace stanowi¢ komparator dla wnioskowanej technologii
— Enoksaparyna (heparyna drobnoczasteczkowa) i warfaryna lub acenokumarol (antagonisci witaminy K).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny bez metaanalizy
spetniajgcy kryteria wigczenia do raportu (Cohen 2012'). Celem badania wtérnego Cohen 2012 bylo
przedstawienie wynikéw z dostepnych badan RCT nowszych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, takich
jak rywaroksaban, dabigatran, apiksaban i edoksaban, w leczeniu i wtérnej profilaktyce ZChZZ. Powyzszy
przeglad napisany zostat przez jednego badacza co stanowi ograniczenie badania. W badaniu wtérnym
Cohen 2012 w wyniku przeszukania baz PubMed oraz ClinicalTrials.gov odnaleziono jedno badanie
kliniczne rywaroksabanu w terapii zatorowosci ptucnej (EINSTEIN-PE).

Whnioski z badania Cohen 2012

Rywaroksaban okazat sie nie mniej skuteczny od standardowej terapii w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego skutecznosci (nawrét objawowej ZChZZ) w badaniu EINSTEIN-PE (2,1% vs 1,8%;
HR=1,12; 95%CI: 0,75-1,68; p=0,003). Pierwszorzedowy punkt kohcowy bezpieczenstwa (powazne
krwawienie i mniejsze krwawienie istotne klinicznie) wystapit u 10,3% pacjentéw w grupie z rywaroksabanem
i u 11,4% u pacjentdow w grupie z terapig standardowg (HR=0,90; 95%CI: 0,76-1,07; p=0,23).

Przyjmowanie rywaroksabanu wigzato sie z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien, w tym krwawien
wewnatrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w poréwnaniu z terapig standardowg
(1,2% vs 2,2%; HR=0,49; 95%CI: 0,31-0,79; p=0,003). U pacjentdow z grupy z rywaroksabanem
zaobserwowano trend w kierunku poprawy klinicznej korzysci netto (nawrét ZChZZ lub powazne krwawienie)
w poroéwnaniu z terapig standardowg (3,4 vs 4,0%; HR=0,85; 95%CI: 0,63-1,14; p=0,28). Podsumowujac,
badanie to wykazato, Zze rywaroksaban jest skuteczng, jednodawkowg propozycjg leczenia ostrej
zatorowosci ptucnej w poréwnaniu z enoksaparyna/VKA.

Badania kliniczne 11l fazy wykazaty, Ze nowe doustne leki przeciwzakrzepowe: rywaroksaban i dabigatran sg
co najmniej tak samo skuteczne jak standardowa terapia w doraznym leczeniu ZChZZ, z podobng
czestoscig powaznych krwawien. Przedtuzenie leczenia tymi lekami w poréwnaniu z placebo spowodowato
znamienng redukcje nawrotu ZChZZ z niskim ryzykiem krwawienia.

Rywaroksaban i dabigatran byty na ogét dobrze tolerowane. Wygodna metoda podania lekéw oraz szybki
poczatek dziatania terapeutycznego w poréwnaniu z VKA, moze przekona¢ lekarzy do ich przepisywania
a pacjentow do systematycznego przyjmowania lekow. W szczegdlnosci rywaroksaban, ktéry nie wymaga
wstepnego podania HDCz, moze uprosci¢ leczenie ZChZZ, co zmniejszy czesto$¢ wystepowania powiktan
i obcigzen spoteczno-ekonomicznych z nig zwigzanych.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych, przeglagdow
systematycznych, metaanaliz dotyczgcych rywaroksabanu oraz wytycznych praktyki klinicznej w terapii
zatorowosci ptucney:

¢ MEDLINE (PubMed): 1966 —05.04.2013,
e EMBASE: 1980 —05.04.2013,
e Cochrane Library: do 05.04.2013.

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
Health Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment
programme (http://www.hta.ac.uk/),

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
MSAC (Medical Services Advisory Committee),
NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),
DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment),
FInOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,

0O 0 O 0O 0 O O O

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/).

e wyszukiwarek internetowych,

Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci,
dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Struktura zastosowanych kwerend byta
odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.
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Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTM-0T-4350-10/2013

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

kliniczne z randomizacja;

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja dorosli pacjenci z zatorowoscig ptucng -
Interwencja rywaroksaban; -

standardowa terapia
Komparatory (heparyna drobnoczgsteczkowa i/lub -
antagonista witaminy K);
Punkty i doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby i
koncowe mechanizmow leczenia
rospektvwne. kontrolowane badanie badania kliniczne bez randomizaciji,

Typ badan ProSpeKtywne, opisy przypadkow,

artykuty przeglagdowe i poglgdowe;

Inne kryteria

badania opublikowane w formie
petnotekstowej lub formie abstraktow
konferencyjnych; publikacje w jezyku
angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim.

badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej,
przeglady systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2006 roku wigcznie (wysokie
ryzyko oparcia wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych),
listy do redakciji.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

EINSTEIN-PE

Zrédio
finansowania:
Bayer Health-

Care and Janssen
Pharmaceuticals

263 osrodki w 38
panstwach w
Ameryce Pétnocnej,
Ameryce
Potudniowej,
Europie (takze w
Polsce), Australii,
Afryce i Azji
Kontrolowane
badanie kliniczne z
randomizacjg
przeprowadzone
metodg otwartg
Podtyp

badania wg
Wytycznych AOTM
A

Typ analizy
skutecznos¢: ITT,
bezpieczenstwo:
ITT/ACA

Hipoteza zerowa
Non-inferiority

Rywaroksaban w dawce 15 mg
dwa razy dziennie przez 3
tygodnie, a nastepnie 20 mg raz
dziennie

(N=2419)

Vs

Standardowa terapia:
enoksaparyna w dawce 1,0
mg/kg masy ciala dwa razy
dziennie nie krocej niz 5 dni, az
INF wyniesie co najmniej 2,0
przez kolejne 2 dni, nastepnie
warfaryna lub acenokumarol w
dawce utrzymujacej INR w
przedziale 2,0-3,0; podawanie
AWK rozpoczynano w ciggu
pierwszych 48 h leczenia
(N=2413)

Kryteria wtgczenia:
Wiek powyzej 18 lat,

potwierdzona ostra,

objawowa zatorowo$¢ ptucna z lub bez
zakrzepicy zyt gtebokich,

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie terapeutycznej dawki heparyny
dorobnoczagsteczkowej, fundaparynuksu lub
heparyny niefrakcjonowanej dtuzej niz 48
godzin, przyjecie wiecej niz jednej dawki

antagonisty witaminy K przed randomizacja;
trombektomia, umieszczenie filtru w zyle gtoéwnej
dolnej, terapia fibrynolityczna trwajgcego
epizodu choroby; przeciwwskazanie do leczenia
enoksaparyna, warfaryng lub acenokumarolem;
inne wskazania do stosowania antagonisty
witaminy K; klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min;
istotne klinicznie choroby watroby (np.: ostre

zapalenie  watroby, przewlekle zapalenie
watroby, marskos¢ watroby) Ilub trzykrotne
przekroczenie dopuszczalnego poziomu
aminotransferazy alaninowej, bakteryjne

zapalenie wsierdzia, czynne krwawienie lub
wysokie ryzyko krwawienia, cisnienie skurczowe
powyzej 180 mm Hg lub rozkurczowe powyzej
110 mm Hg, przyjmowanie silnych inhibitoréw
lub induktoréw cytochromu P-450;
przewidywana dtugo$¢ zycia ponizej 3 miesiecy
Liczebno$¢ grup:

4832

Czas obserwacii:
3, 6 lub 12 miesiecy ($r. 31 tygodni)

Pierwszorzedowy:

Nawro6t objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

(ZChzz)

(tj. zatorowo$¢ pilucna zakonczona badz

niezakonczona zgonem lub zakrzepica zyt gtebokich)

Drugorzedowe:

zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

klinicznie istotne krwawienie (tj. powazne krwawienie
lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie),

ztozony punkt koncowy: objawowa, nawracajgca
zakrzepica zylna lub powazne krwawienie;

zatorowos$c¢ ptucna niezakonczona zgonem
(potwierdzona za pomocg spiralnej TK, angiografii,
scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej lub autopsji);
zakrzepica zyt gtebokich (potwierdzona za pomoca
USG lub flebografii);

powazne krwawienie
(tj. klinicznie jawne i zwigzane ze spadkiem stezenia
hemoglobiny o co najmniej 20 g/l lub wymagajace
przetoczenia co najmniej 2 j. KKCz, lub krwawienie do
przestrzeni zaotrzewnowej, krwawienie
wewnatrzczaszkowe, krwawienie w waznym dla
przezycia obszarze lub narzadzie, albo krwawienie
zakonczone zgonem);

klinicznie istotne mniejsze krwawienie (tj. jawne
krwawienie niespetniajgce  kryteribw powaznego
krwawienia, ale wymagajgce interwencji medycznej,
nieplanowanej konsultacji lekarskiej, czasowego lub
trwatego odstawienia badanego leku albo powodujgce
bél lub uposledzenie codziennych aktywnosci),
zdarzenia naczyniowe (tj. ostry zespot wiencowy, udar
niedokrwienny, napad przemijajgcego niedokrwienie
mozgu lub inny zator w krgzeniu duzym)

zdarzenia niepozadane

Bezpieczenstwo:

e Punkt

ztozony: powazne krwawienie Ilub mniejsze
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krwawienie istotne klinicznie
¢ Powazne krwawienie, w tym:
o powazne krwawienie zakoriczone zgonem
o powazne krwawienie niezakofnczone  zgonem,
w miejscu krytycznym:
= wewnatrzczaszkowe
= zaotrzewnowe
= wewnatrzgatkowe
= doosierdziowe
= wnadnerczach
= w optucnej
= wewnatrzbrzuszne z niestabilno$cig
hemodynamiczng
= powazne Kkrwawienie zwigzane =ze spadkiem
stezenia hemoglobiny o 22 g/dl i/lub transfuzji =2
jednostek
¢ Mniejsze krwawienie istotne klinicznie
e Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
e Zdarzenie niepozgdane podczas stosowania leku
e Powazne zdarzenie niepozgadane podczas stosowania
leku
e Trwatle odstawienie leku z powodu zdarzenia
niepozgadanego
e Zdarzenie niepozadane powodujgce lub wydtuzajgce
hospitalizacje
e Rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych
¢ Ostre zespoty wiencowe
e Zdarzenie naczyniowo-mozgowe
e Zespot zakrzepowo-zatorowy w krgzeniu duzym
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Tabela 11. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie EINSTEIN-PE

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Nawrét objawowej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZz)

Zatorowosc¢ ptucna zakonczona badz niezakonczona zgonem lub zakrzepica zyt gtebokich

Drugorzedowe punkty koncowe

Klinicznie istotne krwawienie

Powazne krwawienie lub klinicznie istothe mniejsze krwawienie

Ztozony punkt koncowy

Objawowa, nawracajgca zakrzepica zylna lub powazne krwawienie

Zatorowos¢ ptucna niezakonczona
zgonem

Potwierdzona za pomocg spiralnej TK, angiografii, scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej lub autopsiji

Zakrzepica zyt gtebokich

Potwierdzona za pomocg USG lub flebografii

Powazne krwawienie

Klinicznie jawne i zwigzane ze spadkiem stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/l lub wymagajace przetoczenia co najmniej
2j. KKCz, lub krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej, krwawienie wewnatrzczaszkowe, krwawienie w waznym dla
przezycia obszarze lub narzadzie, albo krwawienie zakoriczone zgonem

Klinicznie istothe mniejsze krwawienie

Jawne krwawienie niespetniajgce kryteriow powaznego krwawienia, ale wymagajace interwencji medycznej, nieplanowanej
konsultacji lekarskiej, czasowego lub trwatego odstawienia badanego leku albo powodujgce bdl lub uposledzenie codziennych
aktywnosci

Zdarzenia naczyniowe

Ostry zespot wiencowy, udar niedokrwienny, napad przemijajgcego niedokrwienie mézgu lub inny zator w krgzeniu duzym
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JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiaczone badanie byto poprawnie zaprojektowang, kontrolowang prébag kliniczng z randomizacjg i uzyskato
3 punkty w skali Jadad. Umiarkowana jako$¢ badania nie wynika z btedéw w metodyce lecz z braku
zadlepienia w badaniu. W badaniu EINSTEIN-PE zatozono, ze rywaroksaban jest nie mniej skuteczny niz
leczenie standardowe (non-inferiority).

Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byla czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji
danych. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby.

Wyniki badan prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujgce wartosci
wspotczynnikdw istotnosci statystycznej doliczano za pomocag doktadnego testu Fishera dla zmiennych
dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich
danych w publikacji zrodtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.
Wyniki poszczegdlinych badan klinicznych prezentowano przy pomocy wartosci wzglednych
i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR) oraz réznice
ryzyka (ang. risk difference, RD). Gdy byto to mozliwe, obliczano liczbe pacjentéw wymagajacych leczenia,
aby uzyska¢ dodatkowy punkt kohcowy (ang. number needed to treat, NNT) lub liczbe pacjentow, ktorych
poddanie okreslonej interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. Number Needed-to-Harm, NNH). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za
pomocg programu StatsDirect ver.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W badaniu EINSTEIN-PE nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy terapig rywaroksabanem
a terapig standardowg pod wzgledem czestosci wystepowania nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, nawrotu zatorowosci ptucnej, nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich oraz zlozonego punktu
koncowego: nawrét ZChZZ lub powazne krwawienie.

Tabela 12 Poréwnanie skutecznosci rywaroksabanu ze standardowg terapig w leczeniu i profilaktyce nawrotowej
zatorowosci ptucnej na podstawie danych z badania EINSTEIN-PE

Standardowa
5 Rywaroksaban :
Punkt korncowy terapia p

n N % n N %

Nawrét zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym: °0 | 2419 | 21 | 44 | 2413 | 1.8 | 0.6028

Zatorowos¢ ptucna zakoiczona zgonem 2 | 2419 | 0,1 1 | 2413 | 0,0 >0,999**

Zgon, w przypadku ktérego nie mozna

wykluczyé zatorowosci ptucnej jako przyczyny 8 2419 1 03 5 2413 | 0.2 0,5805™

Zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem 22 | 2419 | 0,9 | 19 | 2413 | 0,8 0,7542**

Nawroét zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosé

0 | 2419 | 0,0 2 | 2413 | 0,1 0,2493**
ptucna

Nawrét zakrzepicy zyt gtebokich 18 | 2419 | 0,7 | 17 | 2413 | 0,7 >0,999**

Punkt ztozony: nawrét ZChZZ lub powazne

krwawienie (tzw. korzys¢ kliniczna netto) 83 2419 | 34 | 96 | 2413 | 40 0,28

* Zgodnie z publikacjg EINSTEIN-PE warto$¢ P dla hipotezy non-interferiority wynosi 0,003; natomiast dla hipotezy
superiority 0,57 ** Wartosci obliczone przez Wnioskodawce

Po 3, 6 lub 12 miesigcach leczenia w grupie rywaroksabanu, w poréwnaniu z grupg leczenia
standardowego, stwierdzono podobne ryzyko wystgpienia nawrotowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
nawrotu zatorowos$ci ptucnej zakonczonej zgonem bagdZz nie, nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich oraz
ztozonego punktu koncowego: nawrotu ZChZZ lub powaznego krwawienia (Tabela 13).
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Tabela 14 Analiza danych dotyczacych skutecznosci rywaroksabanu w poréwnaniu z standardowg terapia
w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie badania EINSTEIN-PE

0, 0,
Punkt korcowy RR (95%Cl) RD (95%Cl)

p value* p value

Nawrét zylnej choroby 1,13 (0,76; 1,69) )

zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym: p=0,5403

Zatorowos¢é ptucna zakonczona zgonem 2,00 (0,18; 21,99) -
p=0,5727

Zgon, w przypadku ktérego nie mozna wykluczy¢ 1,60 (0,52; 4,87) i

zatorowosci ptucnej jako przyczyny p=0,4116

Zatorowos¢é ptucna niezakonczona zgonem 1,16 (0,63; 2,13) -
p=0,6440

Nawrét zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna 0,20 EO’Ol; 4,15) -
p=0,2980

. L . 1,06 (0,55; 2,04)

Nawrot zakrzepicy zyt gltebokich 0=0,8711 -

Punkt ztozony: nawrét ZChZZ lub powazne krwawienie 0,86 (0,65; 1,15) i

(tzw. korzys¢ kliniczna netto) p=0,3144

* wartosci obliczone przez Wnioskodawce
Zadowolenie pacjentéw z leczenia przeciwkrzepliwego

W ramach badania EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentéw z leczenia
przeciwkrzepliwego, ktorej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego (Prins 2012). W tym
celu przygotowano nowy i zwalidowany kwestionariusz oceny zadowolenia z leczenia przeciwzakrzepowego
ACTS (ang. Anti-Clot Treatment Scale). Ocenie poddano 2 397 pacjentéw, ktérzy otrzymali kwestionariusz
15. dnia terapii, a nastepnie w trakcie 1., 2., 3., 6. i 12. miesigca leczenia. Kwestionariusz ASCT sktadat sie
z dwoch skal: ACTS Obcigzenia (12 podpunktéw, tgczna ocena w zakresie 12-60) i ACTS Korzysci
(3 podpunkty, tgczna ocena w zakresie 3-15). Skala ACTS Obcigzenia odnosita sie do negatywnych
doswiadczen pacjentow w  trakcie leczenia przeciwzakrzepowego (ktopot/niedogodnosé,
zmartwienie/frustracja i ograniczenie aktywnosci), natomiast skala ACTS Korzysci odnosita sie do
pozytywnych aspektow leczenia (zaufanie, komfort, zadowolenie). Dla kazdej skali, wyzsze wyniki oznaczajg
wiekszg akceptacje terapii.

Ponadto pacjenci wypehili kwestionariusz TSQM 1l (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication version 1) w 1., 3., 6. i 12. miesigcu terapii, jako punkt odniesienia wiarygodnosci skal ACTS.
Skala TSQM Il sktadata sie z 4 podskal (Skutecznos¢, Skutki uboczne, Udogodnienie, Ogdlne zadowolenie)
ocenianych w zakresie 0-100.

Whyniki kwestionariusza ACTS wykazaly mniejsze obcigzenia i wieksze postrzegane korzysci wynikajgce
z terapii przeciwzakrzepowej rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii enoksaparyna/VKA (wyzsze wyniki
dla rywaroksabanu w skali ACTS Obcigzenia i ACTS Korzysci; p<0,001 dla skal). Wyniki skali TSQM I
potwierdzity wiekszg satysfakcje z leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig enoksaparyna/VKA
(wyzsze wyniki w gr. z rywaroksabanem dla wszystkich 4 podskal). Najwiekszg réznice miedzy grupami
wykazano w podskali Udogodnienie.

Tabela 15 Wyniki zadowolenia pacjentéw z leczenia przeciwzakrzepowego w podgrupach badania EINSTEN-PE

Rywaroksaban Enoksaparyna/VKA Istotnosé
Sr. wynik N Sr. wynik N statystyczna

ACTS Obcigzenia 55,4 1149 51,9 1134 <0,0001
ACTS Korzysci 11,9 1149 11,4 1134 <0,0001
TSQM Skutecznosé 73,3 1125 69,6 1107 <0,0001
TSQM Skutki uboczne 86,6 816 82,3 809 <0,0001
TSQM Udogodnienie 81,6 1129 71,8 1111 <0,0001
TSQM Ogélne zadowolenie 80,7 1126 73,0 1109 <0,0001

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu EINSTEIN-PE w grupie pacjentéw leczonych rywaroksabanem odnotowano mniejszg czestos$¢
wystepowania powaznego krwawienia w poréwnaniu z grupg leczonych terapig standardowa, 1,1% vs 2,2%,
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p=0,003. Istotna réznica w czestosci powaznego krwawienia wynikata gtéwnie z mniejszego rejestrowania
w grupie z rywaroksabanem powaznych krwawieh niezakoriczonych zgonem (0,3% vs 1,1%, p=0,0008),
wtym: krwawien wewnatrzczaszkowych (0,0% vs 0,4%, p=0,0062) oraz krwawien zaotrzewnowych (0,0% vs
0,3%, p=0,0387), w poréwnaniu z grupg z terapig standardowg. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego bezpieczehstwa (powazne krwawienie lub mniejsze krwawienie istotne klinicznie) nie
roznita sie istotnie miedzy grupami (10,3% vs 11,4%, p= 0,23). Terapia rywaroksabanem i terapia
standardowa nie réznity sie znamiennie pod wzgledem innych punktéw koricowych bezpieczehstwa. Wyniki
istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16 Poréwnanie bezpieczenstwa rywaroksabanu z standardowa terapia w leczeniu i profilaktyce
nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie danych z badania EINSTEIN-PE

n Rywaroksaban Standardowa
Punkt koncowy terapia p
n N % n N %
Pierwsze powazne krwawienie lub krwawienie
istotne klinicznie inne niz powazne, ktére 249 | 2412 | 10,3 274 | 2405 | 11,4 0,23
wystapito podczas leczenia
Powazne krwawienie, w tym: 26 2412 11 52 2405 2,2 0,003
Powazne krwawienie zakonnczone 5 2412 | 01 3 2405 0.1 0,6869*
zgonem
Pgwazne krwawienie niezakonczone zgonem, w 7 2412 | 03 26 2405 11 0,0008*
miejscu krytycznym:
Wewnatrzczaszkowe 1 2412 0,0 10 2405 0,4 0,0062*
Zaotrzewnowe 1 2412 0,0 7 2405 0,3 0,0387*
Wewnatrzgatkowe 2 2412 | 0,1 2 2405 0,1 >0,999*
Doosierdziowe 0 2412 | 0,0 2 2405 | 0,1 0,2492*
Srédstawowe 0 | 2412 | 0,0 3 | 2405 | 0,1 | 0,1244*
W nadnerczach 1 2412 0,0 0 2405 0 >0,999*
W optucnej 1 2412 | 0,0 1 2405 0 >0,999*
Wewnqtrzbrz.uszne z niestabilnoscia 1 2412 | 00 5 2405 | 01 0.6244%
hemodynamicznag
Powazne krwawienie zwigzane ze spadkiem
stezenia hemoglobiny o 22 g/dl i/lub transfuzji 22 17 2412 | 0,7 26 2405 | 1,1 0,1717*
jednostek
Krwawienie istotne klinicznie inne niz powazne 228 2412 9,5 235 | 2405 9,8 0,7323*
Wszys.tkle zgony do konnca zamierzonego okresu 58 2412 2.4 50 2405 21 0,53
leczenia
Dowolne zdarzenie podczas stosowania leku 1941 | 2412 | 80,5 | 1903 | 2405 | 79,1 0,24
Dowolne powazne zdarzenie podczas leczenia 476 | 2412 | 19,7 | 470 | 2405 | 19,5 0,86
Dowolne _zdarzenle b_edqce przyczyna trwatego 123 | 2412 | 5.1 99 2405 | 41 0.10
przerwania podawania badanego leku
Dowolne zd.'_alrzer]u? prowad.zqcfa do hospitalizacji 475 | 2412 | 197 | 430 | 2405 | 17.9 0,82
lub powodujace jej przedtuzenie
Rezygnacja z dallsz_ego.udzmlu w badaniu z 111 | 2412 | 46 92 2405 3.8 0,07+
powodu zdarzen niepozadanych
Ostre zespoty wiencowe 15 2412 | 0,6 21 2405 | 0,9 | 0,3215*
Zdarzenie naczyniowo-mézgowe 12 2412 | 0,5 13 2405 | 0,5 | 0,8444*
Zespot zakrzepowo-zatorowy w krazeniu duzym 5 2412 | 0,2 3 2405 | 0,1 | 0,7263*

* wartosci obliczone przez Wnioskodawce

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa wykazata o 50% mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego
krwawienia wsrdd pacjentéw leczonych rywaroksabanem w poréwnaniu z leczonymi standardowg terapig
(RR=0,50; 95%CI: 0,31; 0,80, p=0,0035). Stwierdzono réwniez o 90% mniejsze ryzyko wystgpienia
powaznego krwawienia wewnatrzczaszkowego (RR=0,10; 95%CI: 0,01; 0,78, p=0,0279) oraz o 73%
mniejsze ryzyko wystagpienia powaznych krwawien niezakonczonych zgonem (RR=0,27; 95%Cl: 0,12, 0,62;
p=0,0020) w trakcie terapii rywaroksabanem w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Leczenie 92
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pacjentow rywaroksabanem przez $r. 31 tygodni zapobiega wystgpieniu powaznego krwawienia u jednego
pacjenta (NNT=92), natomiast leczenie 267 pacjentdw przez ten sam czas zapobiega jednemu krwawieniu

wewnatrzczaszkowemu  niezakohczonemu

zgonem

(NNT=267).

Grupy

pacjentow

leczonych

rywaroksabanem i terapig standardowag nie rdéznity sie znamiennie pod wzgledem innych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 17. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa rywaroksabanu w poréwnaniu z standardowg terapia
w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucnej na podstawie badania EINSTEIN-PE

RR (95%CI)

RD (95%CI)

Punkt koncowy " . NNT*
p value p value
Pierwsze powazne krwawienie lub krwawienie .
istotne klinicznie inne niz powazne, ktore 0.91 £O’77' 1,07) - -
. : p=0,2331
wystapito podczas leczenia
. — . 0,50 (0,31; 0,80) -0,011 (-0,018; -0,004) .
Powazne krwawienie, w tym: 0=0,0035 p=0,0029 92 (56; 269)
Powazne krwawienie zakonczone 0,66 (0,11; 3,97) )
zgonem p=0,6545
Powazne krwawienie niezakonniczone zgonem, w 0,27 (0,12; 0,62) -0,008 (-0,013; -0,003) 126 (80: 308)
miejscu krytycznym: p=0,0020 p=0,0009 '
0,10 (0,01; 0,78) -0,004 (-0,006; -0,001) )
Wewnatrzczaszkowe p=0,0279 0=0,0065 267 (155; 956)
0,14 (0,02; 1,16)
Zaotrzewnowe p=0,0682 - -
1,00 (0,14, 7,07)
Wewnatrzgatkowe 0=0.9977 - -
. . 0,20 (0,01; 4,15)
Doosierdziowe 0=0,2979 - -
< . 0,14 (0,01; 2,76)
Srédstawowe 0=0,1973 - -
2,99 (0,12; 73,40)
W nadnerczach 0=0,5022 - -
. 1,00 (0,06; 15,93)
W optucnej 0=0.0984 - -
Wewnatrzbrzuszne z niestabilnoscia 0,50 (0,05; 5,49) . )
hemodynamiczna p=0,5697
Powazne krwawienie zwigzane ze spadkiem .
stezenia hemoglobiny o 22 g/dl i/lub transfuzji 22 0,65 f%‘i%sjzo) ; :
jednostek p=v,
Lo S . . 0,97 (0,81; 1,15)
Krwawienie istotne klinicznie inne niz powazne 0=0,7076 - -
L . 1,16 (0,80; 1,68)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 0=0,4457 - -
. . 1,02 (0,99; 1,05) ) )
Dowolne zdarzenie podczas stosowania leku p=0.2448
. . . 1,01 (0,90; 1,13)
Dowolne powazne zdarzenie podczas leczenia 0=0.8668 - -
Dowolne zdarzenie bedace przyczyng trwatego 1,24 (0,96; 1,60) ) )
przerwania podawania badanego leku p=0,1045
Dowolne zdarzenie prowadzace do hospitalizacji 1,10 (0,98; 1,24) . )
lub powodujace jej przedtuzenie p=0,1073
Rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu 1,20 (0,92; 1,58) ) )
z powodu zdarzen niepozadanych p=0,1805
L 0,71 (0,37; 1,38) . )
Ostre zespoly wiencowe 0=0.3137
. . Y 0,92 (0,42; 2,01) . )
Zdarzenie naczyniowo-mézgowe 0=0,8354
Zespot zakrzepowo-zatorowy w krazeniu duzym 1’6%%’1%;63’95) - -

* wartosci obliczone przez Wnioskodawce

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu petnej oceny bezpieczenstwa rywaroksabanu przeszukano strony Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych stosowania
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rywaroksabanu ani informacji o niespodziewanych, powaznych zdarzeniach niepozgdanych zgtaszanych
podczas przyjmowania tego leku.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznos$é kliniczna

Na podstawie jednego RCT (EINSTEIN-PE) wykazano, ze uchorych 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 ww. RCT EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentéw z leczenia
przeciwkrzepliwego, ktérej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego (Prins 2012). Wyniki
kwestionariusza ACTS wykazaty mniejsze obcigzenia i wigksze postrzegane korzys$ci wynikajgce z terapii
przeciwzakrzepowej rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii enoksaparyng/VKA. Wyniki skali TSQM II
potwierdzity wiekszg satysfakcje z leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig enoksaparyng/VKA.

Bezpieczenstwo stosowania

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie z IS mniejszym ryzykiem
powaznego krwawienia (w tym krwawieh wewnatrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej) w
poréwnaniu z terapig standardowg [1,1% vs 2,2%; RR=0,49(95%CI:0,31-0,80),p=0,003]. Nie stwierdzono IS
réznic w ryzyku zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzenh niepozadanych w poréwnaniu z
leczeniem enoksaparyng z VKA.

Analiza danych dotyczacych bezpieczehnstwa wykazata o 50% mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego
krwawienia wsrod pacjentow leczonych rywaroksabanem w poréwnaniu z leczonymi standardowg terapig
[RR=0,50(95%C]I:0,31;0,80),p=0,0035]. Stwierdzono réwniez o 90% mniejsze ryzyko wystgpienia
powaznego krwawienia wewngtrzczaszkowego [RR=0,10(95%CI:0,01;0,78), p=0,0279] oraz o 73% mniejsze
ryzyko wystgpienia powaznych krwawieh niezakonczonych zgonem [RR=0,27(95%CI.0,12;0,62),p=0,0020]
w trakcie terapii rywaroksabanem w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 18. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/WnioskKi

csab stV\gerddzono, ze pacjenci (|;J0||oulacja

Rywaroksabanem . L z badania EINSTEIN PE) leczeni

Van Bellen . .

2012+ Brak informaciji vs enoksaparyna badzzaglsitz)gjvyma rywaroksabanem mieli $rednio o 1
+ VKA dzien krotszg hospitalizacje, niz

przyjmujacy enoksaparyne + VKA

*Opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego na American Society of Hematology (ASH) w2012 roku

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest ocena efektywnosci kosztowej rywaroksabanu w leczeniu zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i ZP u dorostych.

Populacja

Analizowana populacja to wszyscy pacjenci przyjmowani do szpitala z powodu objawowej zatorowosci
ptucnej, co odpowiada charakterystyce pacjentéw z badania EINSTEIN-PE (dorosli pacjenci z ostra,
objawowg zatorowoscig ptucng oraz wspdtistniejacg zakrzepicg zyt gtebokich lub bez niej).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow.
Poréwnywane interwencje

Leczenie rywaroksabanem poréwnano z lekami refundowanymi: antagonistami witaminy K (VKA) i
heparynami drobnoczasteczkowymi (HDCz).

Perspektywa
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Analize przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
NFZ + pacjent.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy
stopie dyskontowej 3,5%.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

e Koszt stosowania rywaroksabanu, HDCz (enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna), VKA
(acenokumarol, warfaryna)

o Koszt hospitalizacji z powodu zakrzepicy zyt gtebokich (DVT), zatorowosci ptucnej (PE) i
nadcisnienia ptucnego zakrzepowo-zatorowego (CTEPH)

o Diagnostyka (CTEPH)
o Koszt powiktan (zespotu pozakrzepowego w 1 roku i w kolejnych latach, CTEPH jako roczne koszty)

o Koszt krwawien (klinicznie istotne nieduze krwawienie, krwawienie wewnagtrzczaszkowe (udar
krwotoczny), inne ciezkie krwawienie, koszt leczenia podtrzymujgcego po udarze krwotocznym)

e Zespot pozakrzepowy

e Inne (monitorowanie leczenia)

Zrédta danych kosztowych: Obwieszczenie MZ z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2013 r

Uzytecznosé

Wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw: zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$é¢ ptucna, tagodny
zespot pozakrzepowy, ciezki zespdt pozakrzepowy, krwawienie pozaczaszkowe, krwawienie
wewnatrzczaszkowe (udar), powtdrne krwawienie wewnagtrzczaszkowe, przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne zaczerpnieto z publikacji Locadia 2004, Lenert 1997, Rivero-Arias 2010, Meads 2008,
Marchetti 2001.

Czas leczenia

Tabela 19. Czas trwania terapii ZP przyjety w scenariuszu podstawowym.

Czas trwania
Scenariusz Faza ostra Faza ostra + profilaktyka wtorna
HDCz(VKA)/VKA HDCz Rywaroksaban 180 dni
Podstawowy 13 dni 13 dni 21 dni

Czas trwania leczenia preparatami HDCz, VKA na podstawie badania ECONOMEDICA, Dawkowanie rywaroksabanu na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego Xarelto; W fazie ostrej przez 9 dni pacjent jest leczony w szpitalu, $wiadczenie rozliczane jest w
ramach JGP: D16 zator ptucny); VKA — acekumarol i warfaryna

Model

Analize ekonomiczng wykonano za pomocg modelu kohortowego Markova, zaimplementowanego w
programie Microsoft Excel®. W modelu wystepuje cykl 3-miesieczny.

W modelu uwzgledniono 14 standéw (zwigzanych z nastepujgcymi jednostkami: zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowos¢ plucna, tagodny zespot pozakrzepowy, ciezki zespdt pozakrzepowy, krwawienie
pozaczaszkowe, krwawienie wewnatrzczaszkowe (udar), klinicznie istotne nieduze krwawienie, powtdrne
krwawienie wewnatrzczaszkowe, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie ptucne i Smier¢)
opisujgcych przebieg choroby.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw nastepujgcych zatozen na wnioskowanie z analizy: Brak
uwzglednienia kosztéw CTEPH, Koszt dawki: opakowanie dla fazy ostrej wedtug ceny opakowania 15 mg x
42 tabl., koszt dawki w dalszym okresie dla opakowania 20 mg x 14 tabl. w profilaktyce wtoérnej, Czas
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leczenia do 12 miesiecy (rywaroksaban vs VKA) , Skrocenie czasu leczenia tylko HDCz do 3 miesiecy,
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektdw, stopa dyskontowa 5% efekty i koszty.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W badaniu EINSTEIN PE nie poréwnywano skutecznos$ci rywaroksabanu z HDCz. Tym samym poréwnanie
z HDCz wymagato wykonania zatozenia dla danych dotyczgcych skutecznosci leczenia. Zatozono, ze
skutecznos¢ HDCz jest taka sama jak skutecznos¢ warfaryny. Jest to jedno z gtdwnych ograniczen
poréwnania rywaroksabanu z HDCz

e ,Poréwnanie miedzy rywaroksabanem a HDCz oparte jest na zalozeniu, ze skutecznosé
leczenia HDCz jest taka sama jak terapii VKA”.

e ,Brak doktadnych danych dotyczacych kosztéw leczenia CTEPH (wykluczenie tych kosztéw nie
wptyneto znaczaco na wartos¢ ICUR w analizie wrazliwosci)”.

e ,Model umozliwia zmiane czasu trwania terapii skokowo. Sredni czas trwania terapii zgodnie z
wynikami badania ECONOMEDICA to okoto 7 miesiecy”.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) Tak/nie
charakterystyke porownywanych interwencji?

e a[\z_lli;a_ AT wycz_erpujqca Populacja na podstawie badania EINSTEIN-PE
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji tak
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie tak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie tak
zZ wnioskiem? a
Czy wnioskowang technologie poréwnano tak
z wlasciwym komparatorem? a
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? tak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany d_pdat_kowy efekt' zdrowotny Wyniki badania EINSTEIN-PE
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych tak

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono tak
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
tak czasowym (40 lat przy $rednim wieku pacjentow
wchodzgcych do modelu 58 lat).

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? tak
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Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat prawidtowo tak
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

L e . . tak
wyboér uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

Wykorzystano dane z nieopublikowanego badania
nie ECONOMEDICA. Brak jakiejkolwiek mozliwos¢
zweryfikowania danych wejsciowych.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Uwagi analitykow AOTM

1. Wieksza cze$¢ danych dotyczgca kosztéw i sposobéw dawkowania na podstawie niepublikowanego
badania ECONOMEDICA.

2. Nalezy podkresli¢ ze terapia VKA do ktérej poréwnujemy terapie rywaroksabanem jest tak naprawde
terapig skojarzong HDCz/VKA. Zgodnie z opisem interwencji w badaniu klinicznym EINSTEIN-PE,
na podstawie ktérego przyjeto skutecznos¢ kliniczng VKA, poréwnywang interwencjg byta terapia:
enoksaparyna w dawce 1,0 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie nie krocej niz 5 dni, az INF wyniesie
co najmniej 2,0 przez kolejne 2 dni, nastepnie warfaryna lub acenokumarol w dawce utrzymujace;j
INR w przedziale 2,0-3,0. Podawanie antagonisty witaminy K rozpoczynano w ciggu pierwszych 48 h
leczenia. Schemat oznaczany bedzie dalej jako HDCz(VKA)/VKA.

3. Sredni koszt dawki nalezato by oszacowa¢ wedtug wzoru:

Koszt dawki = ((21 — 9) * Kosztzg mg + (180 — 21) * Kosztyg 1ng) /(180 — 9), gdzie:

Koszt dawki — koszt dziennej dawki,

Koszt 30 mg — koszt dawki 30 mg z opakowania 15mg x 14 tabletek,

Koszt 20 mg — koszt dawki 20 mg z opakowania 20mg x 14 tabletek.
Pomniejszono dtugos$¢ stosowania catej terapii 0 9 dni, gdyz w liczniku tgczny czas trwania terapii wynosi
171 dni a nie 180 dni.

4. Nie jasny sposob zmniejszenia kosztu dziennej dawki HDCz stosowanej w fazie ostrej (koszt
przedstawiony w tabeli 14 str. 23), koszt ten powinien wynies¢ 22,63 PLN z pespektywy NFZ.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania rywaroksabanu z VKA i z HDCz w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Rywaroksaban HDCz(VKA)/VKA HDCz

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Zakrzepica zylna

Krwawienie

Zgon

Tabela 22. Zestawienie kosztow dla poréwnania rywaroksabanu z VKA i z HDCz w dozywotnim horyzoncie

czasowym
Kategoria kosztow Rywaroksaban HDCz(VKA)/VKA HDCz
Perspektywa NFZ
Koszt lekow

Koszt monitorowania

Koszt zdarzen

Koszt krwawien
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Kategoria kosztow Rywaroksaban HDCz(VKA)/VKA HDCz

PTS/CTEPH

Koszty taczne

Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent

Koszt lekdw

Koszt monitorowania

Koszt zdarzeh

Koszt krwawien

PTS/CTEPH

Koszty taczne

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr vs VKA vs HDCz

Réznica wynikéw zdrowotnych
[QALY]

Perspektywa NFZ

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Rywaroksaban vs HDCz(VKA)/VKA z perspektywy NFZ + pacjent

Rywaroksaban vs HDCz z perspektywy NFZ + pacjent

Cena zbytu netto rywaroksabanu zaproponowana we wniosku refundacyjnym:
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku
z analizy (perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent)

Wzgledna zmiana w Cena progowa

Zmieni " Wartosé w analizie ICUR S:tos'ur_ﬂl(gt(]i; zbytu netto dla
mieniony parametr wrazliwosci [PLN/QALY] wa gz;:izie % danego ICUR

podstawowej [%] [zt/opakowanie]*

Poréwnanie z VKA

Scenariusz
podstawowy

Stopa dyskontowa

Stopa dyskontowa

Poréwnanie z HDCz

Scenariusz
podstawowy

Czas leczenia HDCz

* w kolejnosci 1: cena dla opakowania 15 mg x 14 tabletek i cena dla opakowania 20 mg x 14 tabletek 2: cena dla
opakowania 15 mg x 42 tabletki;

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza kosztéw-uzyteczno$ci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letni horyzont)
dla poréwnania terapii rywaroksabanu z HDCz(VKA)/VKA (na podstawie badania EINSTEIN PE) oraz dla
porownania rywaroksaban z HDCz (na podstawie zatozenia podmiotu wnioskujgcego o identycznej
skutecznosci VKA i HDCz).

Populacja docelowa to dorosli pacjenci z ostrg, objawowg zatorowoscig ptucng oraz wspotistniejgcg
zakrzepicag zyt gtebokich lub bez nie;j.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla poréwnania rywaroksabanu sg obarczone 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.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w celu okre$lenia oczekiwanych wydatkbw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw w przypadku
podjecia decyzji o refundacji rywaroksabanu (Xarelto®) w leczeniu zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i ZP u dorostych.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Liczebnos$¢ populacji docelowej oparto na nastepujgcych zatozeniach:

e Liczbe pacjentow z ZP zdiagnozowang i leczong wskazujg dane z NFZ — systemu JGP
monitorujgcego sSwiadczenia zdrowotne udzielone w latach 2009-2011 na terenie catej Polski.
Pacjenci leczeni we wskazaniu zatorowo$¢ ptucna, bedg musieli mie¢ postawione i potwierdzone
rozpoznanie. Diagnostyka w kierunku zatorowosci ptucnej jest wieloetapowa i skomplikowana,
przeprowadza sie jg w warunkach szpitalnych. Leczenie ostrej fazy zatorowosci ptucnej prowadzi sie
réwniez w warunkach szpitalnych.

e Ze wzgledu na wysokg smiertelnos¢ szpitalng w ostrej fazie zatorowosci ptucnej (wg danych NFZ —
ok. 13%), liczba pacjentéw z rozpoznaniem jest korygowana o $rednig wartos¢ wskaznika
Smiertelnosci dla grupy D16.

e Populacje docelowg stanowig pacjenci, ktorzy kontynuujg terapie po opuszczeniu szpitala — w ramach
kontynuaciji leczenia w fazie ostrej, a dalej w profilaktyce wtoérne;j.

Tabela 25. Liczba i czas trwania hospitalizacji pacjentow z ZP na podstawie danych NFZ dla grupy D16 JGP

JGP D16* 2009 2010 2011 Srednia
Liczba hospitalizacji 11 947 12118 11 695 11 920
Diugos¢ hospitalizacji - mediana (dni) 10 9 9 9
Liczba zgonéw 1691 1680 1553 1641
Smiertelnosé 14,15% 13,86% 13,28% 13,76%
Populacja pacjentéw z ZP przezywajgca hospitalizacje 10 280

*Grupe JGP D16 stanowi rozpoznanie zator ptucny, w tym: zator ptucny bez wzmianki o ostrym sercu ptucnym; zator
ptucny ze wzmiankg o ostrym sercu ptucnym; zator tluszczowy (urazowy); zator powietrzny po wlewie, transfuzji i
wstrzyknieciu.

Powyzsze zatozenia dodatkowo wsparto oszacowaniami PZH (badania chorobowo$ci szpitalnej ogdlnej) nt.
liczebnos$ci grup pacjentéw z rozpoznaniem 126-128 (126 - zator ptucny; 127 - inne zespoty sercowo-ptucne;
128 - inne choroby naczyn ptucnych) oraz czasie pobytu w szpitalu w latach 2003-2011.

Tabela 26. Liczba pacjentéw i sredni czas pobytu w szpitalu dla pacjentéw z rozpoznaniem 126-128 w latach 2003-
2011 - dane PZH

Rok Liczba pacjentow Sredni czas pobytu (dni)
2003 9042 11,3
2004 8608 11,6
2005 8272 11,8
2006 8622 10,8
2007 8951 10,8
2008 10524 10,7
2009 15000 10,1
2010 15761 9,6
2011 15499 9,4

Wedtug wnioskodawcy dane PZH wykazujg zbieznos¢ z danymi NFZ dla grupy JGP D16 — populacja JGP
D16 liczebnosciowo zawiera sie w grupie kodowej 126-128, stanowigc ok. 77% pacjentéw z rozpoznaniem
126 — 128 wg ICD-10.
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Tabela 27. Korelacja danych populacyjnych PZH i JGP pacjentéw z ZP dla lat 2009-2011

Dane populacyjne . .
Rok Udziat populacji JGP
PZH JGP .
) wzgledem populacji PZH
rozpoznania 126-128 grupa D16

2009 15 000 11 947 79,65%

2010 15761 12 118 76,89%

2011 15 499 11 695 75,46%
Srednia 77,33%

Udziat rywarokosobanu w rynku lekéw przeciwzakrzepowych stosowanych w leczeniu zatorowosci ptucne;j
whioskodawca okreslit na podstawie wynikow raportu Earl 2008 — prognoza udziatéw nowych doustnych
antykoagulantéw z grupy inhibitorow czynnika Xa (w tym: apiksaban, dabigatran, rywaroksaban) w rynku
lekéw przeciwzakrzepowych na lata 2007-2017 w oparciu o wywiady przeprowadzone z 31 ekspertami.
Prognozg objeto 6 krajow (w tym: USA, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania, Japonia). Na
tej podstawie oszacowano s$rednig arytmetyczng z prognoz dla pieciu najwiekszych panstw UE w latach
2014-2019. Zatozono, ze w przypadku Polski, rozwoj bedzie zblizony do oszacowanej Sredniej.

Tabela 28. Prognozowane odsetki pacjentow stosujacych bezposrednie inhibitory czynnika Xa w pieciu
najwiekszych panstwach europejskich, w latach 2014-2019 (zrédto: Earl 2008)

Udzialy inhibitorow czynnika Xa
Panstwo

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Francja 14% 18% 24% 32% 42% 55%
Niemcy 12% 16% 21% 28% 36% 48%
Wiochy 13% 17% 23% 30% 39% 52%
Hiszpania 13% 17% 23% 31% 41% 54%
Wielka Brytania 10% 13% 18% 23% 31% 41%

*Whnioskodawca zatozyt, ze rywaroksaban bedzie jedynym z nowych doustnych antykoagulantow, ktory bedzie
refundowany w Polsce - tym samym jego udziaty stanowig sume udziatdow wszystkich pozostatych inhibitorow czynnika
Xa

Obescng strukture lekow stosowanych w profilaktyce wtérnej zatorowosci ptucnej wnioskodawca okreslit na
podstawie danych z terenu Polski, pochodzgcych z badania ECONOMEDICA.

Tabela 29. Odsetki pacjentéw stosujacych leki przeciwzakrzepowe w profilaktyce wtérnej zatorowosci ptucnej —
badanie ECONOMEDICA

Grupa lekow / Substancja przeciwzakrzepowa Udziat
VKA 48,70%
Acenokumarol 37,50%
Warfaryna 11,20%
HDCz 42,10%
Enoksaparyna 29,70%
Nadroparyna 10,60%
Dalteparyna 1,80%
Inne 9,20%
Sulodeksyd 9,20%

Blisko potowa pacjentéw przyjmuje doustne antykoagulanty (acenokumarol lub warfaryne; tacznie ok. 49%
pacjentow). Pacjenci stosujgcy heparyny drobnoczgsteczkowe (enoksaparyne, nadroparyne lub dalteparyne
stanowig ok. 42% pacjentow). Pozostali pacjenci (ok. 9%) stosujg inne niz wymienione terapie np.
sulodeksydem (lek nie objety refundacjg).
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Perspektywa

Analize wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy analizy obejmuje okres szesciu lat: 2014-2019.
Kluczowe zatozenia
W ramach analizy poréwnywano dwa scenariusze:
e Scenariusz istniejgcy: aktualnie realizowany, bez refundac;ji Xarelto® w zatorowosci ptucnej

e Scenariusz nowy: po wprowadzeniu Xarelto® na liste lekéw refundowanych w leczeniu i profilaktyce
wtérnej zatorowosci ptucnej

Analize scenariusza nowego przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne wartosci dla liczby zdiagnozowanych
i leczonych pacjentow z ZP (po uwzglednieniu $miertelnosci szpitalnej); udziatu leku Xarelto w rynku lekéw
przeciwzakrzepowych; czasu trwania terapii:

e W wariancie podstawowym zatozono, ze:
o populacja zdiagnozowanych i leczonych pacjentéw z ZP (uwzgledniajgc $miertelnosc
szpitalng) w catym analizowanym okresie pozostanie na tym samym poziomie i wyniesie ok.
10,3 tys. osbéb;

o wysycanie rynku lekiem Xarelto potrwa 6 lat (2014-2019) i w ostatnim analizowanym roku
osiggnie ;

o czas trwania terapii (poszpitalnej fazy ostrej oraz profilaktyki witdrnej realizowanej w trybie
ambulatoryjnym) wynosi 206 dni.

e W wariancie minimalnym zatozono, ze:
o populacja zdiagnozowanych i leczonych pacjentéw z ZP (uwzgledniajgc $miertelnos¢
szpitalng) - w catym analizowanym wyniesie ok. 10,1 tys. 0osob (na podstawie najmniejszej
liczby chorych z rozpoznaniem JGP D16 w latach 2009 - 2011);
o wysycanie rynku lekiem Xarelto potrwa 6 lat (2014-2019) i w ostatnim analizowanym roku
osiggnie ;
o czas trwania leczenia poszpitalnego wynosi 173 dni (przy zatozeniu 9-dniowego leczenia
szpitalnego, co odpowiada 6-mies. terapii);
e W wariancie maksymalnym zatozono, ze:
o populacja zdiagnozowanych i leczonych pacjentéw z ZP (uwzgledniajac wspotczynnik
Smiertelnosci) w catym analizowanym okresie wyniesie ok. 10,5 tys. oséb (na podstawie
najwyzszej liczby chorych z rozpoznaniem JGP D16 w latach 2009 - 2011);
o wysycanie rynku lekiem Xarelto potrwa 6 lat (2014-2019) i w ostatnim analizowanym roku
osiggnie ;
o czas trwania terapii: ambulatoryjnej profilaktyki wtérnej wynosi 239 dni.
Liczbe pacjentéw z ZP ustalono na podstawie danych NFZ dla grupy D16 JGP oraz PZH. Sredni czas
trwania leczenia pacjentéw z zatorowoscig ptucng w okresie poszpltalnym oparto o dane z badania

klinicznego EINSTEIN-PE, dane NFZ z grupy JGP D16 oraz ChPL Xarelto®. Udziatu preparatu Xarelto w
rynku lekéw przeciwzakrzepowych prognozowano w oparciu o raport Earl 2008.

Ponadto w analizie zatozono dotgczenie rywaroksabanu do istniejgcej grupy limitowej (22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych) z

Koszty

Oszacowano koszty czgstkowe rywaroksabanu oraz substancji przeciwzakrzepowych (wacenokumarol,
warfaryna, enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna, sulodeksyd) z perspektywy NFZ oraz perspektywy
pacjenta, w tym:

e koszt 1 mg preparatu;
o koszt dawki dobowej;
e koszt 206 dni terapii wtérnej ZP

Dawkowanie rywaroksobanu przyjeto zgodnie z ChPL (dzieh 1-21 — 15 mg dwa razy na dobe; dzien 22 i
nastepne — 20 mg raz na dobe). Z kolei wartosci srednich dawek dobowych substancji przeciwzakrzepowych
oparto o badanie Economedica.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/63



5.2.

Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Zatozono, ze czes¢ leczenia nawrotowej zatorowosci ptucnej w fazie ostrej ma miejsce w szpitalu (Srednio 9
dni hospitalizacji wg NFZ) — w tym przypadku koszty lekéw w tej fazie ponosi swiadczeniodawca (szpital).
Druga czes¢ leczenia w fazie ostrej (12 dni) oraz profilaktyka przewlekta (Srednio 194 dni) nawrotowej
zatorowosci ptucnej przebiega w warunkach domowych — w tym przypadku koszty lekéw ponosi NFZ oraz
pacjent (

Ponadto przy wyliczeniach ceny rywaroksobanu przyjeto marze hurtowa, ktéra bedzie obowigzywata od
2014 roku (. 5%). Natomiast dla pozostatych substancji przeciwzakrzepowych (VKA, HDCz oraz
sulodeksydu) przyjeto aktualng marze hurtowg (tj. 6%).

Tabela 30. Koszty leczenia zatorowosci ptucnej preparatem Xarelto® z perspektywy NFZ i pacjenta

Koszt dawki Koszt 206 terapii
Dawka na pOdSt. Koszt 1 mg (Zt) dObOWGj (Z*) ZP (Z*)

Rywaroksaban ChPL Xarelto

NFZ | pacjent NFz pacjent NFzZ pacjent

Tabela 31. Koszty leczenia zatorowosci ptucnej substancjami przeciwzakrzepowymi z perspektywy NFZ i
pacjenta

Srednia dawka dzienna | KOszt jednostki | Koszt dziennej dawki | Koszt 206 dni terapii ZP
Substancja na podstawie badania (zh (2 (zh)

ECONOMEDICA NFZ | pacjent NFZ pacjent NFZ pacjent

Acenokumarol 3,23 mg 0,02854 | 0,02133 0,09219 0,06891 18,99 14,19

Warfaryna 7,02 mg 0,01904 | 0,03803 0,13364 0,26695 27,53 54,99
Enoksaparyna 71,37 mg 0,25565 | 0,02171 | 17,61684 | 1,49639 3 629,07 308,26

Dalteparyna 5123,71 j.m. 0,00202 | 0,00009 | 10,43304 | 0,48017 2 149,21 98,91
Nadroparyna 7850,10 j.m. 0,00180 | 0,00017 | 14,72083 | 1,35027 3032,49 278,15
Sulodeksyd 408,65 LSU 0,00000 | 0,00643 0,00 2,62598 0,00 540,95

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
e Trudnosci w oszacowaniu docelowej liczby pacjentéw z zatorowo$cig ptucng w Polsce.

e Trudnosci w ustaleniu rzeczywistego czasu trwania terapii zatorowosci ptucnej — w szczegdlnosci
profilaktyki wtérne;.

e Sposbéb wyliczania cen dla preparatow uwzglednionych we analizie: cena dla preparatu Xarelto
zostata policzona z uwzglednieniem marzy hurtowej aktualnej dla 2014 roku. Wyliczenia kosztow
VKA, HDCz oraz sulodeksydu policzone zostaty wg aktualnych marz i cennikéw dla 2013 roku.

o Niepewno$¢ codo oszacowania przysztych wydatkéw pfatnika i pacjenta w 6 letnim horyzoncie
czasowym, spowodowana mozliwosdcia zmiany wiele czynnikow w tym okresie — np. mozliwe
wprowadzenie, w analizowanym wskazaniu, refundacji innych doustnych antykoagulantéw, co
znaczaco wptynie na udziaty w rynku i konkurencje cenows.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Zgodnie z szacunkiem ekspertow:
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK/NIE
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
populacja pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu wynosi okoto 35-36
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Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

tys.

roku.

rocznie,

odmiennie jak zaktadajg autorzy
analizy, w zalezno$ci od scena(riusza od 10,1 do

10,5 tys. Z kolei
wskazuje na 100 tys. osob kazdego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

brak

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Brak danych od NFZ

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

brak

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

brak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

brak

Uwaga analityczna AOTM

e Obecnie preparat Xarelto (rywaroksoban), tabl. powl., 15 mg i 20 mg znajduje sie na wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r. i jest refundowany z odptatno$cig 30% we wskazaniu:

.Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowe;j

i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia.”
e Analiza wplywu na budzet zostala opracowana jedynie dla populacji pacjentéw z zatorowoscig

ptucna.
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Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

e Szacowana przez wnioskodawce liczebno$¢ populacji pacjentéw z zatorowoscig ptucng,
kwalifikujgcg sie do leczenia preparatami przeciwzakrzepowymi to 10 280 (wariant najbardziej
prawdopodobny). Z kolei wiekszos$¢ ekspertéw klinicznych szacuje ww. populacje na okoto 36 000.
W zwigzku z tym nalezatoby przetestowaé oszacowania populacji docelowej przeprowadzone przez
ekspertow klinicznych w ramach scenariusza maksymalnego (patrz obliczenia wtasne Agencji).

e CzesS¢ danych dotyczgca kosztéow i sposobdéw dawkowania oparto o niepublikowane badanie
ECONOMEDICA.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pagenm, u ktérych moze by¢ stosowany 428 080

wnioskowany lek
Scenariusz Scenariusz Scenariusz
minimalny prawdopodobny maksymalny

Rok 1: 10 086 Rok 1: 10 280 Rok 1: 10 451
Rok 2: 10 086 Rok 2: 10 280 Rok 2: 10 451
Rok 3: 10 086 Rok 3: 10 280 Rok 3:10 451
Rok 4: 10 086 Rok 4: 10 280 Rok 4:10 451
Rok 5: 10 086 Rok 5: 10 280 Rok 5: 10 451
Rok 6: 10 086 Rok 6: 10 280 Rok 6: 10 451

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

: 4 400
obecnie stosowana
Rok 1: 0
o ; ) ) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia :
; Rok 3: 0
bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 4: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) OK &
Rok 5: 0
Rok 6: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy, w PLN
Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Perspektywa NFZ
Rywaroksaban 0 0 0 0 0 0
Acenokumarol 73 209 73 209 73 209 73 209 73 209 73 209
Warfaryna 31 696 31 696 31 696 31 696 31 696 31 696
Enoksaparyna 11079923 | 11079923 | 11079923 | 11079923 | 11079923 | 11079923
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Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Dalteparyna 3304 382 3304 382 3304 382 3304 382 3304 382 3304 382
Nadroparyna 397 682 397 682 397 682 397 682 397 682 397 682
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE 14886892 | 14886892 | 14886892 | 14886892 | 14886892 | 14 886 892

Perspektywa pacjenta

Rywaroksaban 0 0 0 0 0 0
Acenokumarol 54 720 54 720 54 720 54 720 54 720 54 720
Warfaryna 63 313 63 313 63 313 63 313 63 313 63 313
Enoksaparyna 941 141 941 141 941 141 941 141 941 141 941 141
Dalteparyna 303 094 303 094 303 094 303 094 303 094 303 094
Nadroparyna 18 303 18 303 18 303 18 303 18 303 18 303
Inne* 511 602 511 602 511 602 511 602 511 602 511 602
LACZNIE 1892173 1892173 1892173 1892 173 1892173 1892173

*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

W scenariuszu aktualnym, sumaryczne wydatki na refundacje profilaktyki wtdérnej w zatorowosci ptucnej
pozostang na statym poziomie i wynosi¢ bedg w latach 2014-2019:

o 7 perspektywy NFZ 14,9 min zt rocznie.

oz perspektywy pacjenta 1,9 min zt rocznie.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy, w PLN

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Perspektywa NFZ
Rywaroksaban
Acenokumarol 64 424 61 496 57 103 51978 45 390 36 605
Warfaryna 27 892 26 624 24 723 22 504 19 651 15 848
Enoksaparyna 9 750 332 9 307 136 8 642 340 7 866 746 6 869 552 5539 962
Nadroparyna 2907 856 2775681 2577418 2 346 111 2048 717 1652 191
Dalteparyna 349 960 334 053 310 192 282 354 246 563 198 841
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE
Perspektywa pacjenta
Rywaroksaban
Acenokumarol 48 153 45 965 42 681 38 851 33926 27 360
Warfaryna 55716 53183 49 384 44 953 39 254 31 657
Enoksaparyna 828 204 790 558 734 090 668 210 583 507 470570
Nadroparyna 266 723 254 599 236 413 215197 187 918 151 547
Dalteparyna 16 106 15374 14 276 12 995 11 348 9151
Inne* 450 210 429 746 399 050 363 237 317 193 255 801
LACZNIE
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*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

W scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki na refundacje profilaktyki wtérnej w
zatorowosci ptucnej wyniosa:

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, w
PLN

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Perspektywa NFZ
Rywaroksaban
Acenokumarol -8 785 -11 713 -16 106 -21 231 -27 819 -36 605
Warfaryna -3 803 -5071 -6 973 -9 192 -12 044 -15 848
Enoksaparyna -1329591 | -1772788 | -2437583 | -3213178 | -4210371 | -5539 962
Nadroparyna -396 526 -528 701 -726 964 -958 271 -1 255 665 -1 652191
Dalteparyna -47 722 -63 629 -87 490 -115 328 -151 119 -198 841
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE
Perspektywa pacjenta

Rywaroksaban
Acenokumarol -6 566 -8 755 -12 038 -15 869 -20 794 -27 360
Warfaryna -7 598 -10 130 -13 929 -18 361 -24 059 -31 657
Enoksaparyna -112 937 -150 583 -207 051 -272 931 -357 634 -470 570
Nadroparyna -36 371 -48 495 -66 681 -87 897 -115176 -151 547
Dalteparyna -2 196 -2 928 -4 027 -5 308 -6 955 -9151
Inne* -61 392 -81 856 -112 552 -148 365 -194 409 -255 801
LACZNIE

*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

Dodatkowe wydatki na refundacje lekow w zatorowosci ptucnej zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto
W scenariuszu podstawowym wyniosg:

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne, w PLN

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
. Perspektywa NFZ
é Rywaroksaban
% Acenokumarol -7 239 -9 651 -13 271 -17 493 -22 922 -30 160
S Warfaryna -3134 -4 179 -5 745 -7574 -9924 -13 058
LZ: Enoksaparyna -1304494 | -1739325 | -2391572 | -3152526 | -4130897 | -5435390
E Nadroparyna -389 041 -518 721 -713 242 -940 183 -1231963 | -1621 005
= Dalteparyna -46 821 -62 428 -85 838 -113 151 -148 266 -195 087
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Kategoria kosztéow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE
Perspektywa pacjenta
Rywaroksaban
Acenokumarol -5 410 -7 214 -9 919 -13 075 -17 133 -22 543
Warfaryna -6 260 -8 347 -11 477 -15 129 -19 824 -26 084
Enoksaparyna -110 805 -147 740 -203 143 -267 779 -350 883 -461 688
Nadroparyna -35 685 -47 580 -65 422 -86 238 -113 002 -148 687
Dalteparyna -2 155 -2 873 -3951 -5 208 -6 824 -8 979
Inne* -50 584 -67 446 -92 738 -122 246 -160 184 -210 768
LACZNIE
Perspektywa NFZ
Rywaroksaban
Acenokumarol -10 362 -13 816 -18 996 -25 041 -32 812 -43 174
Warfaryna -4 486 -5981 -8 224 -10 841 -14 206 -18 692
Enoksaparyna -1351676 | -1802235 | -2478073 | -3266551 | -4280308 | -5631984
> Nadroparyna -403 112 -537 483 -739 039 -974 188 -1276 523 | -1679 635
; Dalteparyna -48 514 -64 686 -88 943 -117 243 -153 629 -202 144
S | Inne* 0 0 0 0 0 0
g LACZNIE
E Perspektywa pacjenta
é Rywaroksaban
g Acenokumarol -7 745 -10 326 -14 199 -18 717 -24 525 -32 270
Warfaryna -8 961 -11 948 -16 429 -21 656 -28 377 -37 338
Enoksaparyna -114 813 -153 084 -210 490 -277 464 -363 574 -478 387
Nadroparyna -36 975 -49 301 -67 788 -89 357 -117 089 -154 064
Dalteparyna -2 233 -2 977 -4 093 -5 396 -7071 -9 303
Inne* -72 410 -96 547 -132 752 -174 991 -229 299 -301 709
LACZNIE

*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

Inkrementalne wydatki NFZ na refundacje lekéw w zatorowosci ptucnej w scenariuszu minimalnym spadng

o ok:

Z perspektywy pacjenta dodatkowe wydatki na refundacje lekdw w zatorowosci ptucnej zwigzane z

finansowaniem preparatu Xarelto w scenariuszu minimalnym wyniosa:

Dodatkowe wydatki na refundacje lekéw w zatorowosci ptucnej zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto
w scenariuszu maksymalnym wyniosa:
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z réznicami w oszacowaniach liczebno$¢ populacji pacjentéw z zatorowoscig ptucng miedzy
wnioskodawcg a ekspertami klinicznymi (odpowiednio 10 280 vs. 36 000 pacjentéw rocznie z zatorowoscig
ptucng), przeprowadzono obliczenia wiasne, przy wykorzystaniu modelu ztozonego przez wnioskodawce,
aktualizujgc liczbe ww. pacjentéw zgodnie z danymi eksperckimi — tj. przyjeto liczebno$¢ populacji pacjentéow
z zatorowoscig ptucng kwalifikujgca sie do leczenia preparatami przeciwzakrzepowymi na poziomie 36 000
rocznie; czas trwania terapii (poszpitalnej fazy ostrej oraz profilaktyki wtérnej realizowanej w trybie
ambulatoryjnym) wynosi 206 dni (wariant podstawowy).

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy, w PLN

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Perspektywa NFZ
Rywaroksaban
Acenokumarol 225614 215 359 199 976 182 029 158 955 128 190
Warfaryna 97 678 93 238 86 579 78 809 68 819 55 499
Enoksaparyna 34145771 | 32593690 | 30265570 | 27 549429 | 24 057 248 | 19 401 006
Dalteparyna 10 183 345 9 720 465 9 026 146 8216 108 7174 629 5785991
Nadroparyna 1225563 1169 856 1086 294 988 806 863 465 696 343
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE
Perspektywa pacjenta
Rywaroksaban
Acenokumarol 168 634 160 969 149 471 136 057 118 810 95 815
Warfaryna 195 117 186 248 172 945 157 424 137 469 110 862
Enoksaparyna 2900 380 2768544 2570791 2340079 2043 449 1647 943
Nadroparyna 934 066 891 609 827 923 753 622 658 092 530 720
Dalteparyna 56 405 53841 49 995 45 508 39 740 32048
Inne* 1576 640 1504 974 1397476 1272062 1110814 895 818
LACZNIE

*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

W scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki na refundacje profilaktyki wtérnej w
zatorowosci ptucnej wyniosa:

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, w

PLN
Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Acenokumarol -30 766 -41 021 -56 403 -74 350 -97 424 -128 190
Warfaryna -13 320 -17 760 -24 420 -32189 -42 179 -55 499
Enoksaparyna 4656241 | 6208322 | -8536443 | 11252 14744 | 19 401 006
584 765

Dalteparyna -1388638 | -1851517 | -2545836 | -3355875 | -4397 353 -5 785991
Nadroparyna -167 122 -222 830 -306 391 -403 879 -529 220 -696 343
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Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Inne* 0 0 0 0 0 0
LACZNIE

Perspektywa pacjenta

Rywaroksaban
Acenokumarol -22 996 -30 661 -42 158 -55573 -72 819 -95 815
Warfaryna -26 607 -35476 -48 779 -64 300 -84 255 -110 862
Enoksaparyna -395 506 -527 342 -725 095 -955 807 -1 252 437 -1 647 943
Nadroparyna -127 373 -169 830 -233 517 -307 817 -403 347 -530 720
Dalteparyna -7 692 -10 255 -14 101 -18 588 -24 357 -32 048
Inne* -214 996 -286 662 -394 160 -519 574 -680 822 -895 818
LACZNIE

*nierefundowane terapie (np. Sulodeksyd)

Dodatkowe wydatki na refundacje lekow w zatorowosci ptucnej zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto
W scenariuszu podstawowym wyniosg:

Roéznice w kosztach inkrementalnych przedstawionych w analizie Wnioskodawcy, a obliczonymi przez

analityka Agencji wynoszg (koszt inkrementalny ulegt podwyzszeniu):

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wnioskodawcy

» W scenariuszu podstawowym:

»  w scenariuszu maksymalnym:

Obliczenia wtasne Agencji

Dodatkowe wydatki (koszty inkrementalne) na refundacje lekéw przeciwzakrzepowych w zatorowosci ptucnej

zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto w scenariuszu podstawowym wyniosa:
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w analizach wnioskodawcy.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

~Wykorzystano mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na
rynek tanszych odpowiednikdbw obecnie stosowanych substancji. Ze wzgledu na brak
zidentyfikowanych mozliwo$ci uwolnienia $rodkéw z grupy lekow stosowanych w leczeniu
przeciwzakrzepowym, w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku
innych grup terapeutycznych. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla kapecytabiny (grupa limitowa 1006.0). Wybér leku wynika ze zblizajgcego sie
terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionej substanciji.”

.Kapecytabina jest stosowana w ramach programu lekowego oraz w ramach chemioterapii,
w zwigzku z czym jest refundowana w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny).
W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikdw tego leku spowoduje obnizenie
limitu finansowania ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych
obcigzen dla $wiadczeniobiorcow.”

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry moéwi, ze
urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na
uwadze specyfike refundacji lekow w programach lekowych i chemioterapii (leki wydawane
bezptatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekdw refundowanych w obrebie grupy limitowej do
poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedgcych przedmiotem niniejszej analizy.”

Tabela 40. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw [PLN]
(w horyzoncie 6 lat)

Rozwiazanie 2014 2005 | 2006 | 2017 | 2018 2019

Scenariusz

min max min max min max min max min max min

max

Wprowadzenie do refundacji
odpowiednikow  kapecytabiny
limitowa 1006.0)
0 cenie urzedowej zmniejszonej

(grupa

LACZNIE
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NGCC
(Wielka
Brytania)
2012

Venous
thromboembolic
diseases: the
management of
venous
thromboembolic
diseases and the
role of
thrombophilia
testing

Chorzy z ZP powinni by¢ leczeni HDCz lub fundaparynuksem, biorgc pod uwage
choroby wspdtistniejgce, przeciwskazania oraz koszty lekéw, z nastepujacymi
wyjatkami:
e w przypadku osob z ciezkg niewydolnoscig nerek oraz zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) zalecane jest leczenie HNF
z dostosowaniem dawki leku na podstawie testu anty-Xa;
e w przypadku zwiekszonego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ terapie HNF,
e w przypadku chorych z niestabilng hemodynamicznie zatorowoscig ptucng
zalecane jest leczenie HNF i rozwazenie terapii trombolitycznej.
Terapie HDCz, fundaparynuksem lub HNF nalezy rozpoczaé najszybciej jak to
mozliwe i kontynuowac przez 5 dni lub do osiggniecia INR22 przez co najmniej 24
godziny.
U chorych z ZP i aktywnym nowotworem rekomenduje si¢ terapie HDCz, ktéra
powinna by¢ kontynuowana przez 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy rozwazyc¢
ryzyko i korzysci dalszego leczenia. VKA nalezy poda¢ w ciggu 24 godzi¢ od
postawienia diagnozy i kontynuowac leczenie przez 3 miesigce. Po tym czasie
nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzy$ci przedtuzenia terapii.
Terapie VKA powyzej 3 miesiecy rekomenduje sie u pacjentéw z samoistng ZP,
biorgc pod uwage ryzyko nawrotu ZChZZ i ryzyko wystgpienia krwawienia.
U chorych z ZP i niestabilnoscig hemodynamiczng nalezy rozwazy¢ ukfadowg
terapie trombolityczng.
Opcja terapeutyczna, ktéra powinna byé rozwazona w terapii zatorowosci ptucne;j
jest rywaroksaban. Rywaroksaban (Xarelto) jest rekomendowany w leczeniu
zatorowos$ci ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych. W fazie poczatkowej leczenia ostrej zatorowosci
ptucnej zalecang dawkg jest 15 mg dwa razy dziennie przez pierwsze 21 dni, a
nastepnie 20 mg raz dziennie przez okres trwania leczenia i profilaktyki zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Zmniejszona dawka 15 mg dwa razy dziennie
przez 21 dni, a nastgpnie 15 mg/dobe, powinna by¢ stosowana u chorych z
umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, jesli ryzyko krwawienia
przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej.

ACCP
(USA)
2012

Management of
venous

thromboembolism:

a clinical practice
guideline

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U pacjentéw z ostrg ZP zwigzang z hipotonig, u ktérych nie ma wysokiego ryzyka
krwawienia zaleca sie poczatkowe leczenie trombolityczne lub embolektomie.
U pacjentéw z wysokim lub umiarkowanym prawdopodobienstwem klinicznym zZP
rekomenduje sie poczgtkowe pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe (HDCz,
fondaparynuks, HFN). Preferowane jest leczenie HDCz lub fondaparynuksem
zamiast HFN. HNF zalecane jest w przypadku niewydolnosci nerek. Zaleca sie
wczesne leczenie inhibitorami witaminy K (np. tego samego dnia, gdy
rozpoczynane jest pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe). Pozajelitowe leczenie
przeciwkrzepliwe powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 5 dni do momentu
ustalenia wskaznika INR = 2,0 przez co najmniej dobe.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci ptucnej

U pacjentéw z ZP 2zwigzang zabiegiem chirurgicznym Ilub przejSciowym
czynnikiem ryzyka, oraz u ktérych wystepuje niskie lub umiarkowane ryzyko
krwawienia zaleca sie 3 mies. leczenie przeciwkrzepliwe.

U pacjentdow z niesprowokowanym ZP, rekomenduje sie dtugotrwate leczenie
przeciwkrzepliwe. Jezeli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia zaleca sie
skrécenie czasu terapii do 3 miesiecy.

U pacjentow z ZP i chorobg nowotworowg zaleca sie dlugotrwate leczenie
przeciwkrzepliwe.

Rekomendowane jest leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K
zamiast HDCz w terapii dtugotrwatej. U pacjentéw nie leczonych antagonistami
witaminy K, preferuje sie diugotrwate leczenie HDCz nad rywaroksabanem lub
dabigatranem. U pacjentdéw z chorobg nowotworowg preferowane jest leczenie
HDCz zamiast antagonistami witaminy K. U pacjentéw z chorobg nowotworowag
nie leczonych HDCz preferuje sie dtugotrwate leczenie antagonistami witaminy K
nad dabigatranem lub rywaroksabanem.

,Konsensus
Polski”

Profilaktyka
i leczenie ZChZZ

Preferowang metodg profilaktyki w okresie szpitalnym jest podawanie HDCz,
fondaparynuksu dabigatranu lub rywaroksabanu.
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

2010

,Konsensus
Polski” —
aktualizacja
grudzien 2010

Leczenie ostrej, hemodynamicznie stabilnej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP leczenie przeciwkrzepliwe mozna rozpoczgé od dozylnego
podania HNF w postaci ciggtego wlewu (poczatkowo nie mniej niz 1250 j.m. na
godzine) poprzedzonego podaniem bolusa HNF (nie mniej niz 5000 j.m.).
Ze wzgledu na konieczno$¢ hospitalizacji powyzsze postepowanie jest obecnie
rzadko stosowane.

Wyniki badan klinicznych wskazujg na skutecznos¢ HDCz w leczeniu ZP. Terapia
HNF powinna zosta¢ zastgpiona podaniem podskérnym HDCz w leczeniu ZP.
HNF lub HDCz nalezy podawaC przez co najmniej 5 dni, a jej podawanie
przerwac, kiedy u pacjenta uzyskane zostang stabilne wartosci INR w przedziale
terapeutycznym 2-3.

W dwaoch prébach klinicznych wykazano, ze nowg mozliwoscig leczenia ZP jest
podawanie fondaparynuksu. Lek ten podaje sie raz na dobe.

Dawka VKA powinna by¢ modyfikowana w celu utrzymania INR w przedziale 2—-3
(docelowy INR 2,5). VKA mozna rozpoczyna¢ w pierwszym dniu leczenia
heparyna, z wyjatkiem pacjentéw wymagajagcych trombolizy, operacji, a takze w
przypadku chordb wspdtistniejagcych, ktore sprzyjajg wystepowaniu powaznych
krwawien.

W  przypadku koniecznosci petnej antykoagulacji u pacjentow =z ciezka
niewydolnoscig nerek jako lek przeciwzakrzepowy nalezy w wiekszos$ci sytuaciji
wybiera¢ HNF, biorgc pod uwage stosunek ryzyka do korzy$ci w poréwnaniu
z HDCz, a takze dobrze znang skuteczno$¢ siarczanu protaminy u pacjentéw
otrzymujgcych HNF.

Przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe

Zalecany, minimalny okres przyjmowania VKA powinien w przypadku ZP wynosi¢
6 miesiecy. Przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe indywidualnie dobieranymi
dawkami HDCz moze by¢ stosowane w szczegdlnych sytuacjach, takich jak cigza,
choroba nowotworowa, u chorych niewspotpracujgcych.

Tromboliza

Tromboliza jest wskazana u niestabilnych hemodynamicznie pacjentow
z masywnym ZTP, u ktérych nie stwierdza sie bezwzglednych przeciwwskazan do
tego leczenia. Mozna jg rozwaza¢ u pacjentdw w stabilnym stanie
hemodynamicznym z umiarkowang lub ciezka dysfunkcjg prawej komory ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko zgonu w tej grupie chorych. Jezeli tromboliza jest
przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ mechaniczne techniki przezcewnikowe lub
otwartg chirurgiczng trombektomie.

Polskie wytyczne
profilaktyki i
leczenia ZChZZ —
aktualizacja 2012

U chorych z ZP niewysokiego ryzyka leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozpoczg¢
podajac HDCz, HNF lub fundaparynuks. réwnoczes$nie podajac VKA (zalecane sa
bardziej HDCz Iub fundaparynuks niz HNF). Leczenie heparyng Iub
fundaparynuksem nalezy zakonczyé po = 5 dniach ich stosowania, gdy INR
wynosi > 2,0 przez kolejne 2 dni, a leczenie VKA nalezy kontynuowac¢ do 3
miesiecy lub powyzej 3 miesiecy w przypadku profilaktyki ZChZZ.

U chorych z ZP wysokiego ryzyka rekomendowane jest rozpoczecie leczenia
przeciwkrzepliwego HNF. Leczenie przeciwkrzepliwe mozna kontynuowaé HNF
lub rozwazy¢ zmiane na HDCz lub fundaparynuks. Jesli nie ma przeciwskazan do
stosowania VKA, nalezy rozpoczg¢ podawanie VKA. Leczenie heparyng lub
fundaparynuksem nalezy zakonczy¢ po = 5 dniach ich stosowania, gdy INR
wynosi > 2,0 przez kolejne 2 dni.

U chorych z ZP i wspodtistniejagcym nowotworem ztosliwym zalecana jest terapia
HDCz przez 3-6 miesiecy, a nastepnie VKA lub HDCz przewlekle.

SIGN
(Szkocja)
2010

Prevention and
management of
venous
thromboembolism
A national clinical
guideline

Pacjenci, u ktérych podejrzewa sie ZP powinni by¢ leczeni heparyng lub
fondaparynuksem. Zaleca sie réwnolegte rozpoczecie stosowania antagonistéw
witaminy K. Leczenie heparyng lub fondaparynuksem powinno by¢ kontynuowane
przez co najmniej 5 dni do momentu uzyskania INR = 2. U pacjentéw, po
pierwszym epizodzie ZP =zaleca sie kontynuowanie leczenia antagonistami
witaminy K przez co najmniej 3 miesigce.

ESC
(Europa)
2008

Guidelines on the
diagnosis and
management

of acute
pulmonary
embolism

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej

U chorych z ZP wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu nalezy niezwlocznie
rozpoczaé leczenie heparyng niefrakcjonowang jako poczagtkowe leczenie
przeciwkrzepliwe.

W leczeniu ZP niewysokiego ryzyka zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe. W
leczeniu poczatkowym zaleca sie stosowanie HDCz lub fondaparynuksu. HNF
zalecana jest w przypadku ryzyka duzego krwawienia lub niewydolnosci nerek.
Leczenie poczgtkowe nalezy kontynuowaé przez co najmniej 5 dni. Zaleca sig
leczenie antagonistami witaminy K od pierwszego dnia leczenia heparyng lub
fondaparynuksem. Gdy wartosci INR utrzymana jest w zakresie 2,0-3,0 przez dwa
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

kolejne dni nalezy odstawi¢ HNF, HDCz lub fondaparynuks, pozostawiajgc
samego agoniste witaminy K. Leczenie heparynami powinno trwaé co najmniej
przez 5 dni.

Przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe zatorowosci plucnej

U chorych z ZP zwigzang z przejSciowym czynnikiem ryzyka lub z idiopatyczng
postacig ZP zaleca sie leczenie antagonistg witaminy K przez 3 miesigce.

U chorych, ktorzy przebyli 2 epizody idiopatycznej ZP zaleca si¢ przewlekte
leczenie przeciwkrzepliwe.

U chorych z ZP i nowotworem ztosliwym zalecane jest leczenie za pomocg HDCz
przez 3—6 miesiecy, a nastepnie za pomocag antagonisty witaminy K lub HDCz
przewlekle lub do czasu wyleczenia choroby nowotworowe;.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

rek/glr;tgrzzd);cji reigzrﬁgrr?égtzji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Final appraisal
determination ) ) ) )
NICE Rivaroxaban for Rywaroksaban jest rekomendowany w leczeniu zatorowosci ptucne;j
(Wielka treating pulmonary i zapobieganiu nawracajgcej zakrzepicy zyt gtebokich u dorostych. Ponadto,
Brytania embolism and Komitet stwierdzit, ze rywaroksaban jest kosztowo efektywny w leczeniu
2013 preventing recurrent zatorowo$ci ptucnej dla 3, 6 lub 12 miesiecy.
venous
thromboembolism
Rywaroksaban (Xarelto®) zostat zaakceptowany do stosowania w NHS
Szkocji w ramach wskazania: leczenie zatorowosci ptucnej (PE)
i zapobieganie nawrotom zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci
Ve Rivaroxaban 15mg ptucnej(PE) u dorostych.
(Szkocja) and 20mg film-coated Rywaroksaban jest nie mniej skuteczny w odniesieniu do w tym heparyny
2013 tablets (Xarelto®) drobnoczasteczkowej oraz antagonistow witaminy K w leczeniu PE
SMC No. (852/13) i zapobiegania nawrotom DVT lub PE. Czas trwania leczenia wynosit 3, 6 lub
12 miesiecy w zalezno$ci od decyzji lekarza prowadzgcego. Doswiadczenie z
rywaroksabanem w tym wskazaniu przez ponad 12 miesiecy w jest
ograniczone w zwigzku z tym nie okre$lono efektywno$¢ kosztowej leczenia

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj

Poziom refundacji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Instrumenty dzielenia ryzyka tak/ nie

15 mg/
14 tabl

15 mg/
42 tabl

20 mg/
14 tabl

15 mg/ 15 mg/ 20 mg/
14 tabl 42 tabl 14 tabl

15 mg/
14 tabl

15 mg/
42 tabl

20 mg/
14 tabl

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

55/63




Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP)
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

AOTM-0T-4350-10/2013

Kraj

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji (ograniczenia)

Instrumenty dzielenia ryzyka tak/ nie

15 mg/
14 tabl

15 mg/
42 tabl

20 mg/
14 tabl

15 mg/
14 tabl

15 mg/
42 tabl

20 mg/
14 tabl

15 mg/
14 tabl

15 mg/
42 tabl

20 mg/
14 tabl

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka
Brytania

Wiochy

1

Na podstawie danych publikowanych przez
stan na marzec 2012 r.

Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
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11.

Opinie ekspertow

AOTM-OT-4350-10/2013

Tabela 44. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG

i ZP u dorosh

ych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg

h

.Rywaroksaban, preparat z grupy nowych doustnych
antykoagulantéw, bedacy bezposrednim antagonistg czynika
Xa, zostat przebadany w leczeniu objawowej zatorowosci
ptucnej (badanie EINSTEIN-PE) oraz w profilaktyce
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
(badanie EINSTEIN). Wyniki obu bada®© sg pozytywne
i wskazujg na skuteczno$¢ tego preparatu w wymienionym
wskazaniu.

(...) rywaroksaban, jako o co najmniej takiej
skutecznosci w  wymienionym wskazaniu i lepszym
bezpieczenstwie od leczenia tradycyjnego powinien byc¢
refundowany. Dotyczy to grupy chorych z objawowg ostrg
zatorowoscig ptucng u stabilnych hemodynamicznie chorych
oraz w zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych.”

samej

+Rywaroksaban jest juz lekiem stosowanym takze
w innych zaleceniach niz wymienione we wniosku.
Obecnie nie znajduje przyczyn dla braku refundaciji
tego leku w leczeniu ostrej zatorowosci ptucnej we
wskazaniach jak opisano i profilaktyce nawrotowej
Z7ZG i PE u dorostych.”

[

.Nie mniejsza skuteczno$¢ niz klasyczny sposob leczenia
(heparyna drobnoczgsteczkowa oraz doustna antywitamina K)
pod wzgledem czestosci nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej i podobne Ilub mniejsze ryzyko powaznego
krwawienia.

Dawkowanie doustne od poczatku leczenia. Brak koniecznosci
monitorowania poziomu terapeutycznego leki.

W chwili obecnej brak danych dotyczgcych
skutecznosci w/w postepowania w pewnych,
szczegdtowych grupach chorych obejmujgcych:
ludzi starszych (powyzej 65 r.z.), oséb z isotnie
uposledzong czynnoscig nerek, chorobg
nowotworowg, krarcowg otytoscig.”

W Niemczech i WIk. Brytanii cena riwaroksabanu i heparyn
drobnoczasteczkowych sg do siebie zblizone. Przy ustaleniu
podobnych relacji cenowych =z producentem leku kosci
ekonomiczne bedg oczywiste. Prostsze dawkowanie przetozy
sie na mniejszg ilos¢ powiklan tak zakrzepowych jak i
krwotocznych, wynikajgcg przy klasycznym sposobie leczenia z
niedostatkow wiasciwego monitorowania efektu
przeciwzakrzepowego.”

,,Obecnie w Polsce w leczeniu ZZG i ZP (jednostki te stanowig
zylng chorobe zakrzepowo- zatorowg [ZChZZ]) stosuje sie
heparyny oraz antagonistéw witaminy K (VKA). Heparyny
stosuje sie pozajelitowo: UFH- dozylnie; LMWH- podskoérnie.
To w znacznym stopnie nie pozwala na ich dtugotrwate
stosowanie, biorgc pod uwage takze mozliwos¢ rozwoju
groznego powikfania jakim jest matoptytkowo$s¢ wywotana
heparyng (HIT). VKA s3g lekami doustnymi, ktérych dziatanie
rozpoczyna sie po kilku dniach od rozpoczecia leczenia.
Zarowno acenokumarol, jak i warfaryna nie majg statego
dawkowanie, ktére nalezy modyfikowaé w zaleznosci od
krzepliwosci krwi (wskaznik INR).

Riwaroksaban (...) posiada cechy dziatania heparyn- state

zabezpieczenie przeciwkrzepliwe; oraz VKA- mozna go

,Uwazam, ze riwaroksaban powinien by¢ finansowany ze
sroodkow publicznych we wskazaniu ,Leczenie zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz proflikatyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg

stosowa¢ doustnie. W ostrym okresie stosuje sie go dwa razy
na dobe (2x 15 mg), a po trzech tygodniach modyfikuje sie
czesto$¢ dawkowania do raz na dobe (1x 20mg). W przypadku
tego leku nie ma koniecznosci monitorowania dziatania. Nie
ma potrzeby zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek, mase
ciata oraz pte¢ pacjenta. Stosowanie riwaroksabanu wigze sie
ponadto ze zmniejszeniem liczby groznych powiktan
krwotocznych.

Pomimo faktu, ze stosowanie rivaroksabanu wigzato sie ze
zmniejszeniem powaznych krwawien, to w przypadku ich
wystgpienie nie ma w chwili obecnej swoistego antidotum,
ktére odwracatoby jego dziatanie. Nie sg takze dostepne testy
umozliwiajgce ocene stopnia dziatania przeciwzakrzepowego.”

, (...) podstawowym argumentem za finansowaniem bedzie
poobna skutecznosc¢ przy zZnaczaco wigkszym
bezpieczenstwie w poréwnianiu do terapii standardowe;,
zwlaszcza mniejsza liczba krwawien wewnatrzczaszkowych.”

- znaczne wieksze koszty terapii przy podobnej
skutecznosci
- brak réznicy $miertelnosci pomigdzy grupami,
takze $miertelnosci spowodowanej powiktaniami
krwotocznymi

.,Refundacja powinna obejmowac¢ pacjentéw, u ktérych nie udaje
sie uzyskaC terapeutycznego wskaznika INR przy terapii
warfaryng. Nalezy jednak zauwazyé, ze w profilaktyce wtérnej u
chorych  z  aktywng chorobg nawrotowg heparyny
matoczgsteczkowe wykazywaty przewage nad warfaryng w
doniesieniu do ryzyka nawrotu objawow zylnej choroby zatorowo
zakrzepowej przy braku réznic w przezyciu i liczbie powikian
krwotocznych. (...) Stad w przypadku zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej alternatywg dla warfaryny pozostaje
przewlekta terapia heparynami matoczgsteczkowymi.”

~Stosowanie rywaroksabanu ostrym okresie choroby i czasie
dalszego leczenia i profilaktyki wtérnej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej jest réwnie skuteczne i bezpieczne jak
dotychczasowa terapia poczatkowa heparyng parenteralnie a
nastepnie doustnie antagonistg witaminy K. Rywaroksaban
nie wymaga monitorowania laboratoryjnego oraz nie wchodzi
w interakcje z wiekszoscig lekéw i nie wymaga przestrzegania
szczegdtowych zalecen dietetycznych, zatem jest cenng
strategig terapeutyczng dla oséb z logistycznymi problemami
zwigzanymi z regularnym pobieraniem krwi, z niestabilnoscig
antykoagulacyjng w czasie laczenia antagonistami witaminy K.
Potrzebna jest alternatywna dla leczenia antagonistg VKA nie
wymagajgca takze kosztownego podawania heparyny
drobnoczasteczkowe;j. Rywaroksaban powinien by¢
bezwzglednie finansowany u chorych z tymi wskazaniami po
przebytym krwawieniu wewnatrzczaszkowym lub nietolerancji
antagonistow  witaminy K. Rywaroksaban umozliwia u
wiekszosci chorych w tym wskazaniu stosowanie od poczatki
jednego leku zmieniajac tylko dawke. (...)

:Rywaroksaban powinien by¢ finansowany jako
alternatywa dla heparyn i antagonistéw witamiy K u
chorych z zylng chorobg z zakrzepowg- zatorowo,
ale nie u wszystkich chorych. Stosowanie
rywaroksabanu nie powinno by¢ rozwazane u
chorych w ramach profilaktyki wtérnej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jesli pacjent dotad
jest skutecznie leczony antagonistg witaminy K i nie
wykazuje dziatan niepozadanych tego elku. Taka
zmiana leczenia nie przynosi zadnych dodatkowych
korzysci. Obecnie brak dowodéw aby stosowanie
rywaroksabanu w tym wskazaniu zmniejszato
Smiertelno$¢ z powodu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyko powaznych krwawien, w tym
najczestszych z powodu przewodu pokarmowego”

(...) w Polsce powinna by¢ mozliwos¢ leczenia doustnego zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku niestabilnej
antykoagulacji za pomocg antagonistéw witaminy K, istotnych
dziatan niepozadanych w czasie ich stosowania lub trudnosci
logistycznych z regularnym monitorawaniem INR. (...) Sugeruje
finansowanie ze Srodkow publicznych leczenia
udokumentowanego badaniem obrazowym incydentu zakrzepicy
zyt gtebokich i/lun zatoru tetnicy ptucnej u chorych =z
przeciwwskazaniami do heparyn drobnoczgsteczkowych w ostrej
fazie choroby lub antagonistéw witaminy K w pdzniejszym
leczeniu oraz u tych z niestabilng antykoagulacjg i/lub nawrotem
badz progresjg choroby, a takze nietolerujgce ww. dotad
stosowanych lekéw. W przewleklym leczeniu rywaroksaban
podawany doustnie powinien by¢ alternatywg dla antagonistéw
witaminy K zamiast heparyn drobnoczgsteczkowych lub
fondaparynuksu podawanych podskornie.”
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12.

Xarelto (rywaroksaban) — leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) AOTM-0OT-4350-10/2013
oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18651-3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6éz. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15
mg 14 szt.,, kod EAN: 5909990910601; tabletki powlekane, 15 mg 52 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”.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca
2013 r.) refundacja substancji czynnej rywaroksabanum obejmuje 3 dawki: 10 mg, 15 mg i 20 mg.

Dawka 10 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Zylne powikiania zakrzepowo-zatorowe u dorostych
pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna.”

Natomiast dawka 15 mg i 20 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich
u os6éb powyzej 18 roku zycia.”

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ang. plumonary embolim) polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci
jej rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$¢ ptucna (ZP) i zakrzepica 2yt gtebokich (ZZG) sg dwiema
manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). W wiekszosci przypadkow ZP
jest nastepstwem ZZG konczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowos$é ptucna wystepuje rzadko.

Czesto$é wystepowania ZChZZ zwieksza sie wykladniczo z wiekiem. Dotyczy to zaréwno postaci
samoistnej, jak i zwigzanej z czynnikami ryzyka. Szacuje sie, ze okofo 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.
Najczestsze objawy:

e Podmiotowe - dusznosé, bol optucnowy, kaszel, omdlenie, b6l zamostkowy i krwioplucie.

e Przedmiotowe - tachypnoé (>=20/min) i tachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica i gorgczka

(>38,5°C).

Leczenie przeciwkrzepliwe za pomocag heparyny niefrakcjonowanej (HNF), heparyny drobnoczgsteczkowe;j
(HDC2z) lub fondaparynuksu nalezy rozpoczaé bez opdznienia u chorych z rozpoznaniem ZP, a takze u
chorych z podejrzeniem ZP, jesli prawdopodobienstwo kliniczne jest duze lub posrednie, a badania
diagnostyczne sg w toku. W leczeniu poczgtkowym nalezy stosowac raczej HDCz lub fondaparynuks niz
HNF, z wyjatkiem chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkim uposledzeniem
czynnosci nerek.

e Dawkowanie HNF i.v.: dawka nasycajgca 80 U/kg, nastepnie wlew 18 U/kg i dostosowywanie dawki
do wyniku oznaczenia czasu tromboplastyny czesciowej po aktywacji (APTT) - pierwszy pomiar 4-6
godzin od wstrzykniecia dawki nasycajacej, kolejne po 3 godzinach od kazdej zmiany dawki.

e Dawkowanie HDCz s.c.: enoksaparyna 1,0 mg/kg co 12 godzin albo 1,5 mg/kg co 24 godzin;
dalteparyna 200 U/kg co 24 godziny (zarejestrowana do leczenia ZP u chorych na nowotwory
ztoSliwe);

o Dawkowanie fondaparynuksu s.c.: co 24 godziny, w zaleznosci od masy ciata <50 kg - 5 mg, 50-100
kg - 7,5 mg, >100 kg - 10 mg.
Alternatywne technologie medyczne
Wsrod lekéw przeciwkrzepliwych, znajdujgcych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie
w Polsce w leczeniu zatorowosci ptucnej, mozna wyroznic:

e heparyny drobnoczgsteczkowe: enoksaparyna (Clexane®), delteparyna (Fragmin®), nadroparyna
(Fraxiparine®, Fraxodi®)

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

Zalecany w swiatowych wytycznych fondaparynuks w chwili obecnej nie jest refundowany w przedmiotowym
wskazaniu.
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oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie jednego RCT (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 ww. RCT EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentdw z leczenia
przeciwkrzepliwego, ktérej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego (Prins 2012). Wyniki
kwestionariusza ACTS wykazaty mniejsze obcigzenia i wigksze postrzegane korzysSci wynikajgce z terapii
przeciwzakrzepowej rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii enoksaparyng/VKA. Wyniki skali TSQM II
potwierdzity wiekszg satysfakcje z leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig enoksaparyng/VKA.

Bezpieczenstwo stosowania

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie z IS mniejszym ryzykiem
powaznego krwawienia (w tym krwawien wewngtrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej) w
poréwnaniu z terapig standardowg [1,1% vs 2,2%; RR=0,49(95%CI:0,31-0,80),p=0,003]. Nie stwierdzono IS
réznic w ryzyku zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
leczeniem enoksaparyng z VKA.

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

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letni horyzont)
dla poréwnania terapii rywaroksabanu z HDCz(VKA)/VKA (na podstawie badania EINSTEIN PE) oraz dla
poréwnania rywaroksaban z HDCz (na podstawie zatozenia podmiotu wnioskujgcego o identycznej
skutecznosci VKA i HDCz).

Populacja docelowa to dorosli pacjenci z ostrg, objawowg zatorowoscig ptucng oraz wspofistniejgca
zakrzepica zyt gtebokich lub bez niej.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla pordwnania rywaroksabanu sg obarczone 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.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whyniki analizy wnioskodawcy

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

W scenariuszu podstawowym:

w scenariuszu maksymalnym:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w analizach wnioskodawcy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych (NGCC 2012, ACCP 2012, Konsensus Polski 2010, SIGN 2010,
ESC 2008) w tym jedna pozytywna (NGCC 2012) jedna negatywna (ACCP 2012) oraz trzy rekomendacje
(Konsensus Polski 2010, SIGN 2010, ESC 2008) ktére w ogdle nie odnosity sie do zastosowania preparatu
Xarelto (rywaroksaban) w leczeniu zatorowo$ci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Ponadto odnaleziono dwie pozytywne (NICE 2013, SMC 2013) rekomendacje dotyczace refundacji
rywaroksabanu w leczeniu zatorowosci ptucnej i zapobieganiu nawracajgcej zakrzepicy zyt gtebokich u
dorostych.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

Analiza problemu decyzyjnego. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej
zatorowosci ptucne;.

Analiza Kkliniczna. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
ptucne;j.

Analiza ekonomiczna. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci
ptucne;j.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce
nawrotowej zatorowosci ptucne;.

Analiza racjonalizacyjna. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowe;j
zatorowosci ptucnej.

Uzupetnienie. Rywaroksaban (Xarelto®) w leczeniu i profilaktyce nawrotowej zatorowosci ptucne;j.
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