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w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku Xarelto®
(rywaroksaban) we wskazaniu: , profilaktyka udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow

niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy udar
niedokrwienny w wywiadzie”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98
tabl.), we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadq zastawkowq 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
Swiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie

Rywaroksaban ma podobng skutecznosc¢ jak warfaryna, réownoczesnie jest lekiem duzo
drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato przebadanym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje produktu leczniczego: Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg (w
opakowaniach po 14 tabl. i 42 tabl.) oraz 20 mg (w opakowaniach po 14 tabl. i 98 tabl.) we
wskazaniu: Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub
przemijajgcy udar niedokrwienny w wywiadzie.

Rywaroksaban w dawce 10 mg byt przedmiotem Stanowiska Rady Konsultacyjnej dnia 19.20.2009 r.
RK rekomendowata woéwczas finansowanie ze srodkdw publicznych rywaroksabanu (Xarelto®) w
profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, w ramach WLR. W uzasadnieniu Rada powotywata sie na wyzszg skutecznos¢ leku od
enoksaparyny, zadowalajgcy profil bezpieczenstwa oraz doustne podawanie, utatwiajgce jego
stosowanie w praktyce kliniczne;.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw dotyczy okoto 1% populacji. W zaleznosci od obrazu (napadowe,
nawrotowe, utrwalone) oraz rosngcego z wiekiem i towarzyszgcymi chorobami (CHADS2). Wg
szacunkowe]j oceny sposrod 400 tys. osdb dotknietych AF, liczebnos$¢ grupy spetniajgcej warunki, a to:
CHADS = 2 i wieksze, jest oceniana na ok 100 tys. i moze zwieksza¢ sie rocznie o ok. 10%.

Opis ocenianego Swiadczenia
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Xarelto tab. 15 i 20mg, nie wymaga okresowych kontroli uktadu krzepniecia (INR).
Alternatywne $wiadczenia

W leczeniu przewlektym warfaryna i acenokumarol — wtedy niezbedne jest okresowe badanie uktadu
krzepniecia (INR).

Skutecznosc kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka. Do przegladu systematycznego witgczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione z maskowaniem badanie kliniczne ROCKET-AF, poréwnujgce rywaroksaban 20 mg (15 mg
u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek, tj. CrCL 30-49mL/min) z warfaryng (w dawce
utrzymujacej wskaznik INR na poziomie 2,5). Nalezy podkreslié, ze populacja badania ROCKET-AF
cechowata sie wyzszym ryzykiem udaru i zatorowosci obwodowej niz populacja rejestracyjna, co
moze spowodowac, ze w praktyce klinicznej réznice na korzys¢ rywaroksabanu mogg byé mniejsze
niz raportowane w badaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Powiktania krwotoczne ze zblizong czestoscig jak alternatywne sposoby leczenia. Ryzyko krwawienia
podczas nagtych operacji w toku leczenia Xarelto i drobnych nawet urazéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W przypadku zastosowania rywaroksabanu zamiast warfaryny koszt uzyskania jednego roku zycia
skorygowanego o jakosé (QALY) szacowano na ok. _ zt, a dodatkowego roku (LYG) na ok.
zt. W przypadku zastosowania rywaroksabanu zamiast acenokumarolu dodatkowy koszt
uzyskania jednego QALY oszacowano na ok. _ zt, a koszt dodatkowego LYG na ok.
zt. W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania
rywaroksabanu z warfaryng wspdtczynnik ICER wynidst maksymalnie _ z1/QALY

(I 2'/LYG), a dla poréwnania z acenokumarolem [ /QALY (281,1 tys. zt/LYG).
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdérej celem byta ocena obcigzenn budzetowych NFZ
(i pacjentéw) zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rywaroksabanu w perspektywie
4 kolejnych lat dla pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (AF), charakteryzujgcych
sie jednoczesnie wysokim ryzykiem wystgpienia udaru, zdefiniowanym jako obecnos¢ jednego
powaznego czynnika ryzyka wystgpienia udaru (takiego jak wczesniejszy udar maézgu lub TIA) i co
najmniej dwoch umiarkowanych czynnikéw ryzyka wystgpienia udaru lub obecnos¢ co najmniej
trzech umiarkowanych czynnikdw ryzyka udaru. Analizowano scenariusz aktualny, w ktorym
finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce warfaryne, acenokumarol i kwas acetylosalicylowy
oraz nowy, ktdéry zaktada takze finansowanie rywaroksabanu od 1 lipca 2012 r., z odptatnoscia
ryczattowa. Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktdrej podstawg limitu bytaby dawka
20 mg, nie uwzgledniono tym samym, ze lek mdgtby zosta¢ wigczony do grupy limitowej: 22.0,
Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych lub ew. do grupy
limitowej: 21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K (pod warunkiem zmiany
nazwy grupy).

Finansowanie rywaroksabanu oznaczatoby wzrost kosztow dla NFZ (w nawisie w perspektywie
wspolnej ptatnika i pacjenta) o - 7t ( zt) w 2012 r,, zt (- ) w
2013, [N 2 (N 1) w 2013 r. zt ( zt) w 2014 r. Dodatkowo
analitycy Agencji oszacowali wyniki wptywu na budzet przy zatozeniu braku zawezenia populacji
docelowej do subpopulacji o najwyzszym ryzyku. Woéwczas catkowite wydatki inkrementalne
mogtyby wynosi¢ od - zt (- zt) w pierwszym roku do - zt (- zt) w roku
czwartym. Woyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg, ze wsrdod parametréw
uwzglednionych w analizie najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne maja: liczebnos$¢ populacji
refundacyjnej (minimalna populacja), rozpowszechnienie rywaroksabanu w populacji refundacyjnej

2/3



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

(maksymalne rozpowszechnienie) oraz cena detaliczna rywaroksabanu (wycena na podstawie
najmniejszego opakowania).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)— 2012

rekomenduje finansowanie Xarelto 15 mg i 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada zastawkowg, u ktdérych wystepuje
ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowej ze wzgledu na wczesniejszy udar (niedokrwienny lub
nieznanego typu), przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) lub zatorowos¢ systemowa poza OUN lub u
pacjentéw, u ktérych wystepujg dwa lub wiecej sposrdd nastepujgcych czynnikdw ryzyka: wiek = 75
lat, nadci$nienie, cukrzyca, niewydolnos¢ serca i/lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%.

Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2012

rekomenduje finansowanie Xarelto 15 mg i 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada zastawkowa, u ktérych wystepuje
jeden lub wiecej czynnikdw ryzyka, takich jak zastoinowa niewydolnosé serca, nadcisnienie, wiek 2 75
lat, cukrzyca, wczesdniejszy udar lub przejsciowy atak niedokrwienny. SMC ogranicza stosowanie
rywaroksabanu do pacjentéw z nieprawidtowa wartoscig INR, pomimo dowoddéw na stosowane wg
zalecen lekarza antykoagulantdw bedacych pochodng kumaryny oraz u pacjentéw z alergig lub
nietolerancjg na pochodne kumaryny.

We wstepnym stanowisku Appraisal Committee NICE nie rekomenduje finansowania rywaroksabanu
w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

R - ocir2ystosc

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0T-433-27/2011
,Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg, 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwiqzanym z wadg zastawkowq z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka”.
Warszawa, luty 2012.

Inne wykorzystane Zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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