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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: RIVAROXABANUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP)

si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAJ: 55 de puncte

13.01.2022
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rivaroxabanum

1.2. DC: Xarelto 10 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: BO1AF01

1.4. Data primei autorizdri: 19 octombrie 2017
1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate

cutie cu blistere PP/ Al x 10 comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 316,88 lei
cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 10,56 lei

cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 111,39 lei
cutie cu blistere PP/ Al x 10 comprimate filmate

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 11.13 lei
cutie cu blistere PP/ Al x 10 comprimate filmate

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Xarelto 10 mg comprimate filmate

Durata medie a
Indicatie terapeutici Doza recomandati tratamentului
Tratamentul trombozei venoase Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP sau al | Nu este mentionata

profunde (TVP) si al emboliei | EP acute este de 15 mg de doua ori pe zi in primele trei | durata medie a
pulmonare (EP) si prevenirea | sdptamani, iar apoi de 20 mg o data pe zi pentru continuarea | tratamentului.

recurentei TVP si a EP la adulti. tratamentului si prevenirea recurentei TVP si a EP.
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Alte informatii din RCP Xarelto:

Trebuie avut in vedere tratamentul de scurtd duratd (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau EP provocatd de factori de
risc tranzitorii majori (adicd interventie chirurgicald majord sau traumd recentd). Trebuie avut in vedere tratamentul de
duratd mai lungd la pacientii cu TVP sau EP provocatd fdrd legdturd cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP
neprovocatd sau TVP sau EP recurentd in antecedente.

Atunci cdnd este indicatd profilaxia prelungitd a TVP sau a EP recurente (dupd finalizarea a cel putin 6 luni de tratament
pentru TVP sau EP), doza recomandatd este de 10 mg o datd pe zi. La pacientii, la care riscul de TVP sau EP recurentd este
considerat crescut, de exemplu cei cu comorbiditdti complicate sau cei la care s-a dezvoltat TVP sau EP recurentd in perioada
de profilaxie extinsd cu Xarelto 10 mg o datd pe zi, trebuie avutd in vedere administrarea Xarelto 20 mg o datd pe zi.

Durata tratamentului si alegerea dozei trebuie individualizate, dupa o evaluare atenta a beneficiului tratamentului fata
de riscul de hemoragie.

Perioada Schema de administrare Doza zilnica totala
Tratamentul TVP, al EP si Zilele 1-21 15 mg de doua ori pe zi 30 mg
prevenirea recurentei TVP si Tncepand cu Ziua 22 20 mg o data pe zi 20 mg
aEP
Prevenirea recurentei TVP si | Dupa finalizarea a cel putin 6 | 10 mg o data pe zi sau 20 mg 10 mg sau 20 mg
aEP luni de tratament pentru o data pe zi

TVP sau EP

Dacd este omisd o dozd in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doud ori pe zi (zilele 1 - 21), pacientul trebuie sd ia imediat
Xarelto pentru a se asigura administrarea a 30 mg de Xarelto pe zi. In acest caz pot fi luate concomitent doud comprimate de 15
mg. Pacientul trebuie sd continue in ziua urmdtoare administrarea dozei obisnuite de 15 mg de doud ori pe zi, conform
recomandarilor.

Dacd este omisd o dozd in timpul fazei de tratament cu administrare o datd pe zi, pacientul trebuie sa ia imediat Xarelto si
apoi sd continue in ziua urmdtoare administrarea comprimatului o datd pe zi, conform recomandadrilor. Nu trebuie luatd o dozd
dubld in aceeasi zi pentru a compensa doza omisd.

2. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare a fost solicitata de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate in
dosarul Xarelto.

Amintim ca medicamentul cu DCI Rivaroxabanum este listat in H.G. 720/2008 actualizat, cu ultima
completare din data de 25.03.2022 fiind inclus in SUBLISTA B ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd,, si avand
alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile
de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Acest medicament este compensat

= neconditionat pentru urmatoarea indicatie: ,,prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului,,.

= conditionat de incheierea contractelor cost-volum pentru indicatiile urmatoare:

_ u ‘—l
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..1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-
valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic
tranzitor in antecedente; vdrsta > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiaca
simptomaticd (clasa NYHA 2 |1).

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP
recurente si a EP recurente.,,

Protocolul aprobat pentru DCI Rivaroxabanum in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare
din 09.08.2022 este redat in cele ce urmeaza:

,,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 60 cod (BO1AF01): DCI RIVAROXABANUM

I. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-
valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic
tranzitor in antecedente; vdrsta 2 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd simptomaticd
(clasa NYHA 2> |l). Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 486 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) - indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum;

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP recurente
si a EP recurente. Aceastd indicatie, indiferent de localizare, se codificd la prescriere prin codul 490 (conform
clasificdrii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) - indicatie ce face obiectul unui
contract cost-volum;

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti
care sunt supusi artroplastiei de genunchi se codificd la prescriere prin codul 638 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti
care sunt supusi artroplastiei de sold se codificd la prescriere prin codul 633 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral
sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd
cardiacd simptomaticd (clasa NYHA > I1).

Pacienti adulti cu fibrilatie atrialG non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, avédnd un scor CHA2DS2-
VASC 2 2 la bdrbati sau 2 3 la femei, calculat in modul urmdtor:

- insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau evidentierea unei fractii de ejectie
VS reduse) - 1 punct

- hipertensiune arteriald (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin doud ocazii sau sub
tratament antihipertensiv) - 1 punct
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- vdrsta peste 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante orale
si/sau insulind) - 1 punct

- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau tromboembolism - 2 puncte

- istoric de boald vasculard (antecedente de infarct miocardic, boald arteriald perifericd sau placd aorticd) - 1 punct

- vdrsta intre 65 - 74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al emboliei pulmonare si in
prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei pulmonare la pacientii adulti.
Pacienti cu:
- trombozd venoasd profundd, pentru tratamentul in faza acutd;
- embolie pulmonard, pentru tratamentul in faza acutd;
- trombozd venoasd profundd, pentru prevenirea recurentelor;
- embolie pulmonard, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care
sunt supusi uneij interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.
- Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a genunchiului.

Ill. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu insuficientd hepaticd severd sau la cei cu
afectiune hepaticd asociatd cu risc de sdngerare;

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min sau
la pacientii dializati;

- La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance de creatinind 30 - 49 ml/min) sau severd (clearance
de creatinind 15 - 29 ml/min), doza recomandatd pentru prevenirea AVC la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard
este de 15 mg o datd pe zi;

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum in caz de sdngerare activd sau in caz de afectiuni care
reprezintd factori de risc major pentru sGngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc
crescut de séngerare, traumatisme recente cerebrale sau medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul
creierului, mdaduvei spindrii sau oftalmologice, hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene, malformatii
arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu
exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul (switch terapeutic) sau In cazul administrdrii
concomitente de heparind nefractionatd in cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

- Nu se recomandd administrarea rivaroxabanum la pacientii purtdtori de proteze valvulare;

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu embolie pulmonard instabili
hemodinamic sau care necesitd trombolizd sau embolectomie pulmonard;

- Administrarea de rivaroxabanum trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie
chirurgicald electiva sau de o procedurd invaziva cu risc scazut de sdngerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o
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interventie chirurgicald electivd sau de o procedurd invazivd cu risc moderat sau crescut de séngerare. In aceste
cazuri, tratamentul trebuie reluat cGt mai curdnd posibil dupd interventie/procedurd;

- Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacientii supusi ablatiei prin cateter
pentru fibrilatie atriald.

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

- De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie administrate
concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul urmdtoarei doze de anticoagulant parenteral;

- De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru prevenirea accidentului
vascular cerebral: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuatd dupd sistarea administrdrii de
antivitamine K, atunci cdnd valoarea INR este < 3.0;

- De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei
TVP, EP: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuatd dupd sistarea administrdrii de antivitamine K,
atunci cand valoarea INR este < 2.5;

- De la rivaroxabanum la antivitamine K - administrarea rivaroxabanum trebuie continuatd cel putin 2 zile
dupd initierea tratamentului cu antivitamine K, dupd care se determind INR iar administrarea concomitentd de
rivaroxabanum si antivitamine K se continud pdnd la atingerea unui INR de 2 2.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii
adulti cu fibrilatie atriald non-valvularad si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral
sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd
cardiacd simptomaticd (clasa NYHA 2 I1).

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard,
doza recomandatd de rivaroxabanum este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg) administratd oral o datd pe zi;

- La pacientii adulti cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 mi/min) sau severd,
cu clearance la creatining 15 ml/min - 49 mi/min se administreazd 15 mg (1 comprimat de 15 mg) o datd pe zi. Nu
este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min);

- La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesitd angioplastie coronariand percutanatd cu
implantare de stent si fdrd insuficientd renald moderatd sau severd, cu un clearance mai mare de 49 mi/min se poate
administra doza redusd de Xarelto 15 mg o datd pe zi in asociere cu un inhibitor P2Y12, pentru o perioadd de maxim
12 luni.

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al emboliei pulmonare si in
prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei pulmonare la pacientii adulti.

- Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare acute, doza recomandatd
de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de 15 mg) administratd oral de doud ori pe zi in primele 3 sdptdmani,
urmatd de 20 mg o datd pe zi incepdnd cu ziua 22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de scurtd duratd (de cel putin 3
luni) este recomandat la pacientii cu TVP sau EP provocatd de factori de risc tranzitori majori (interventie chirurgicald
majord sau traumd recentd);

- La pacientii cu TVP sau EP provocatd fdrd legdturd cu factorii de risc tranzitorii majori, TVP sau EP
neprovocat sau TVP sau EP recurentd in antecedente, trebuie luatd in considerare o duratd mai lungd a
tratamentului, iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg) o datd pe zi.
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- La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 mi/min) sau severd
(clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min) se aplicG urmdtoarele recomanddri privind dozele pentru tratamentul TVP,
tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP: pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doud ori pe zi in primele 3
sdptdmdani. Dupd aceea, dacd doza recomandatd este de 20 mg o datd pe zi si riscul de sdngerare evaluat la pacienti
depdseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de la 20 mg o datd pe zi la 15 mg
o datd pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeazd pe modelul FC si nu a fost evaluatd in studiu clinic.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care
sunt supusi uneij interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza recomandatd de rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat
de 10 mg) administratd oral o datd pe zi, initiatd in primele 6 pdnd la 10 ore de la interventia chirurgicald si
continuatd timp de 5 sdptdmani.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandatd de rivaroxabanum este de 10 mg (1
comprimat de 10 mg) administratd oral o datd pe zi, initiatd in primele 6 pdnd la 10 ore de la interventia chirurgicald
si continuatd timp de 2 sdptdmdani.

VI. Monitorizarea tratamentului

- In timpul tratamentului se recomandd monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de séngerare, si
intreruperea administrdrii in cazul aparitiei de hemoragii severe.

- Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu rivaroxaban in
practica clinicd. In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate influenta deciziile clinice,
de exemplu in cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgentd, un test calibrat cantitativ pentru
evaluarea activitdtii anti-factor Xa poate fi util.

- Administrarea de rivaroxaban in asociere cu dubld terapie antiplachetard la pacienti cu risc crescut
cunoscut de sdngerare trebuie evaluatd in raport cu beneficiul in ceea ce priveste prevenirea evenimentelor
aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificdrii semnelor si
simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot apdrea dupd initierea tratamentului. Orice scddere
inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

VII. Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie, geriatrie, chirurgie
vasculard, chirurgie cardiovasculard; continuarea tratamentului se poate face si de catre medicul de familie in dozele
si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard,
medicind internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicul de familie in dozele si pe
durata recomandatd in scrisoarea medicald.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie,,.
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Amintim ca in H.G. nr. 720/2008 actualizat cu ultima completare din data de 25.03.2022 se mentioneaza ca
pentru concentratiile de Rivaroxabanum de 15 mg si 20 mg sunt incheiate contractele cost-volum.

Amintim cd aceste contracte se deruleaza pe o anumita perioadda de timp, conform OMS 861/2014
actualizat.

n contextul in care contractul cost-volum pentru Rivaroxabanum avand concentratiile de 15 mg si 20 mg si
indicatia ,, Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP
recurente si a EP recurente.,, 1si inceteaza valabilitatea si nu va fi prelungit, putem considera ca DCI Rivaroxabanum
avand concentratia de 10 mg, forma farmaceutica comprimat filmat si indicatia amintita la punctul 1.9 se incadreaza
ca DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua.

3. EVALUARI INTERNATIONALE
3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR): HAS - Haute Autorité de Santé

Beneficiul terapeutic aferent tehnologiei cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto 10 mg comprimate filmate
indicata pentru categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la punctul 1.9. a fost considerat important, in
opinia Comisiei pentru Transparenta, conform rapoartelor publicate pe site-ul autoritatii de reglementare in
domeniul tehnologiilor medicale, datate 24 ianuarie 2018, respectiv 17 octombrie 2018.

3.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

3.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

La data de 25 iulie 2012 pe site-ul NICE a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Rivaroxabanum, avand nr. 261. Conform acestui document, tehnologia Xarelto este recomandata ca optiune pentru
tratarea trombozei venoase profunde si prevenirea trombozei venoase profunde recurente si a emboliei pulmonare
dupa un diagnostic de tromboza venoasa profunda acuta la adulti.

Dovezile clinice analizate de catre expertii evaluatori au provenit din studiile clinice cu protocol EINSTEIN-
DVT si EINSTEIN-Extension.

La data de 26 iunie 2013 pe site-ul NICE a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Rivaroxabanum, avand nr. 287. Conform acestui document, tehnologia Xarelto este recomandata ca optiune pentru
tratarea emboliei pulmonare si prevenirea trombozei venoase profunde recurente si a emboliei pulmonare.

Dovezile clinice analizate de catre expertii scotieni au provenit din studiul clinic cu protocol EINSTEIN- PE.

Avand in vedere cele 2 rapoarte de evaluare publicate de catre NICE cu recomandarile favorabile rambursarii,

consideram ca nu exista nicio restrictie fata de RCP Xarelto in rambursarea terapiei cu DCI Rivaroxabanum in
Marea Britanie pentru indicatia amintita la punctul 1.9.
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3.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

La data de 13 februarie 2012 a fost publicat pe site-ul SMC raportul de evaluare a tehnologiei Xarelto cu nr.
755/12. Conform raportului publicat, medicamentul cu DCI Rivaroxabanum este recomandat ca tratament pentru
tromboza venoasa profunda si ca preventie pentru recurenta TVP si a EP la adulti.

Dovezile clinice analizate de catre expertii scotieni au provenit din studiile clinice cu protocol EINSTEIN-DVT si
EINSTEIN-Extension. Rezultatele acestor studii au evidentiat cd rivaroxaban nu este inferior tratamentului
anticoagulant standard, reprezentat de o heparind cu greutate moleculard mica in asociere cu un antagonist al
vitaminei K pentru tratamentul TVP proximale si prevenirea recurentei acesteia.

n opinia expertilor scotieni experienta cu rivaroxaban administrat mai mult de 12 luni in aceastd indicatie
este limitata, prin urmare nu a putut fi demonstrata cost-eficienta tratamentului administrat pe o perioada
nedeterminata.

Comparatorii pentru tehnologia Xarelto validati de catre evaluatorii scotieni au fost:

= heparina cu greutate moleculara mica (bemiparind, dalteparind, enoxaparina, tinzaparina) si
fondaparinux pentru tratamentul trombozei venoase profunde proximale (TVP), urmata de

= antagonistii vitaminei K (warfarind) pentru prevenirea TVP recurenta si embolie pulmonara (EP) dupa
o TVP acuta la adulti.

La data de 11 martie 2013 pe site-ul SMC a fost publicat raportul de evaluare a tehnologiei Xarelto cu nr.
852/13. Conform raportului publicat, medicamentul cu DCI Rivaroxabanum este recomandat ca tratament pentru
embolia pulmonara si ca preventie pentru recurenta TVP si a EP la adulti.

Dovezile clinice analizate de catre expertii scotieni au provenit din studiile clinice cu protocol EINSTEIN-PE si
EINSTEIN-Extension. Aceste studii au fost de faza Ill, randomizate, primul avand un design deschis, iar cel de-al dolea
avand un design dublu-orb. Aceste studii au evaluat eficacitatea si siguranta terapiei cu rivaroxaban administrata pe
anumite perioade de timp la urmatoarele categorii de pacienti:

= pacientii cu embolie pulmonara acuta, care au asociat sau nu tromboza venoasa profunda;
> pentru aceastd categorie de pacienti rivaroxaban a fost administrat pe o perioada de 3 luni, 6
luni si 12 luni (in primul studiu),
= pacientii tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara confirmata;
» pentru aceastd categorie de pacienti rivaroxaban a fost administrat pe o perioada de 6-12 luni
(in cel de-al doliea studiu).

Dovezile prezentate de catre solicitant si analizate de catre expertii scotieni au evidentiat ca rivaroxaban nu a
fost inferior unui regim care a inclus o heparina cu greutate moleculara mica si un antagonist al vitaminei K pentru
tratamentul emboliei pulmonare si prevenirea recurentei trombozei venoase profunde sau a emboliei pulmonare.

Experienta terapiei cu rivaroxaban cu administrare pe o perioada mai mare de 12 luni este limitata si prin
urmare nu a putut fi demonstrata cost-eficienta tratamentului pe o perioada nedeterminata.

Comparatorii tehnologiei Rivaroxaban validati de catre expertii scotieni au fost:
1. dalteparina + warfarina
2. enoxaparina + warfarina
3. tinzaparina + warfarina.
4. fondaparina**.

T b .
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Fondaparina, conform raportului scotian datat 2013, a fost autorizata doar pentru tratamentul emboliei
pulmonare acute si nu a fost avizat pentru rambursare de catre expertii evaluatori.

Avand in vedere cele 2 rapoarte de evaluare publicate cu recomandarile favorabile rambursarii a DCI
Rivaroxabanum in Scotia, consideram ca nu exista nicio restrictie fata de RCP Xarelto in rambursarea acestei
terapii pentru indicatia amintita la punctul 1.9.

3.2.3 IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Pe site-urile germane IQWIG si G-BA nu sunt publicate rapoartele de evaluare a DCI Rivaroxabanum cu indicatia
amintita la punctul 1.9.

n acest context, precizidm c3 solicitantul a declarat ci in Germania, Xarelto de concentratie 10 mg este inclus in
ghidurile terapeutice G-BA fara restrictii fata de RCP, nefiind evaluat de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat
necesara evaluarea (medicament lansat inainte de anul 2011). Tn opinia solicitantului, prezentarea acestui aspect

reprezintd un argument adecvat pentru a fi acordate 15 puncte.

Ca raspuns la declaratia reprezentantului DAPP, DETM aminteste precizarile punctului 1 din cuprinsul notei
aferente tabelului nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat: , Pentru_indicatiile pentru care un medicament
corespunzdator unor DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie autorizatia de punere pe piatd a

medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este rambursat in Marea Britanie si
Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cét si pentru IQWIG/G-BA,,.
Tn urma consultarii site-ului Community Register, a rezultat c3:

= unica indicatie aprobata de catre Comisia Europeana inainte de anul 2011, respectiv in anul 2010 pentru
medicamentul Xarelto 10 mg comprimate filmate a fost: ,,Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau
genunchiului (protezd totald a soldului sau genunchiului).,,
® indicatia aferentd medicamentului Xarelto supusa prezentei evaluarii a fost aprobata de catre Comisia
Europeana la data de 19 octombrie 2017.
Asadar, in cazul Rivaroxabanum cu indicatia ,, Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei
pulmonare (EP) si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti,, nu pot fi acordate din oficiu 15 puncte pentru NICE, cat
si pentru IQWIG/G-BA.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI RIVAROXABANUM IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

in tabelul urm&tor sunt prezentate informatii furnizate de catre solicitant privind rambursarea
medicamentului cu DCI Rivaroxabanum in statele membre ale UE si Marea Britanie.
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Tabel nr. 1 : Rambursarea medicamentului Xarelto
in statele membre UE si Marea Britanie

Nr. crt. Tara Compensare
(Da/Nu)
1. Austria Da
2. Bulgaria Da
3. Belgia Da
4. Cipru Da
5. Croatia Da
6. Republica Ceha Nu
7. Danemarca Da
8. Estonia Nu
9. Finlanda Da
10. Franta Da
11. Germania Da
12. Grecia Da
13. Italia Da
14. Ungaria Da
15. Irlanda Da
16. Letonia Nu
17. Luxemburg Da
18. Malta Nu
19. Marea Britenie Da
20. Polonia Da
21. Olanda Da
22. Portugalia Da
23. Slovacia Da
24. Slovenia Da
25. Spania Da
26. Suedia Da

5. COSTURILE TERAPIEI

Medicamentul comparator propus de catre solicitant pentru tehnologia Xarelto are DCI Enoxaparinum si
urmatoarele DC:

1. Clexane 2000 Ul

2. Clexane 4000 Ul

3. Clexane 6000 Ul

4. Clexane 8000 Ul

20 mg)/0,2 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
40 mg)/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
60 mg)/0,6 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

_ e~~~

80 mg)/0,8 ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 25.03.2022, medicamentul cu DCI
Enoxaparinum este listat la pozitiile:
= 208 in SUBLISTA B, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn
tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referinta
= 2 1n P9.3: Transplant hepatic, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdnatate cu scop curativ in tratamentul
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ambulatoriu si spitalicesc, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn regim de compensare 100%,

= 4 in P9.4: Transplant renal, transplant combinat de rinichi si pancreas, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%,

= 1, in P9.6: Transplant pulmonar, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn regim de compensare 100%,

= 5,1n P10: Programul national de supleere a functiei renale la bolnavii cu insuficienta renala cronics,
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n
programele nationale de sdnatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, SUBLISTA
C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare
100%.

Medicamentul din pozitiile 208 si 5, este adnotat cu simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform Legii nr. 95/2006 actualizate, cu ultima completare din data de 31.08.2022, art. 241 nr. (4)
,,Prescrierea medicamentelor se face cu respectarea protocoalelor terapeutice, elaborate de comisiile de specialitate
ale Ministerului Sdndtatii, aprobate prin ordin al ministrului sdndtdtii si al presedintelui CNAS, iar pentru
medicamentele care nu au protocol terapeutic, prescrierea se face cu respectarea indicatiilor, dozelor si
contraindicatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului in limita competentei medicului prescriptor,,.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 09.08.2022 protocolul de
prescriere a DCI Enoxaparinum este urmatorul:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 2 cod (BO08D): PROFILAXIA S| TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, trombozd venoasd profundd (TVP) si embolie
pulmonard (EP), reprezintd o complicatie frecventd atdt la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore (orice
interventie chirurgicald cu durata de peste 30 minute) cdt si la cei cu afectiuni medicale cu un grad redus de
imobilizare.

I. Pacientii eligibili pentru profilaxia si tratamentul TEV sunt:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedicd majord

Chirurgia ortopedicd majord (artroplastiile de sold si de genunchi, chirurgia fracturilor soldului, chirurgia
tumorald, politraumatismele, interventiile prelungite cu bandd hemostaticd, imobilizdrile ghipsate ale membrelor
inferioare etc.) este grevatd de un risc important de complicatii tromboembolice.

Profilaxia complicatiilor tromboembolice este obligatorie:
a. dupd artroplastia de sold;

T .
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b. dupad artroplastia de genunchi;

¢. dupd fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;

d. dupd chirurgia spinald in cazul utilizdrii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (vdrstd,
neoplazie, deficite neurologice, tromboembolism in antecedente etc.) stabiliti de medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, dacd coexista alti
factori de risc (evaluare individuald);

f. in chirurgia artroscopicd, la pacienti cu factori de risc suplimentari sau dupd interventii prelungite sau
complicate;

g. in chirurgia tumorald.

2. Pacientii oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupd chirurgie
abdominald/pelvind majord, in perioada de dupd externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de
tromboembolism in antecedente, obezitate), precum si pacientii neoplazici care au recurentd de tromboembolie
venoasd.

3. Pacientii cu boli neurologice care asociazd paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu duratd
prelungitd reprezintd (accidentul vascular ischemic acut este principala afectiune neurologicd care produce deficite

motorii prelungite), faza de recuperare dupd traumatisme medulare acute.

4. Alte situatii: gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort
recurent - patologie ginecologicd, contraindicatii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.

Il. Tratament (doze, perioada de tratament):
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Tip HGMM  |Indicatii autorizate in trombo-profilaxie | Doze recomandate Durata
Dalteparinum  [Profilaxia bolii tromboembolice venoase in[2500 Ul'zt - rise [Durata medie e de 5 - 7 zile;
chirurgia generala moderat; 3000 Ul/zijpana cand pacientul se poate
- risc mare mobiliza
Profilaxia bolil tromboembolice venoase in[5000 Ul'z Durata medie e de 5 - 7 zile;
chirurgia ortopedica
IProfilaxia trombozelor la pacientit 5000 Ul'z1 Durata medie e de 12 pana
constransi la limitarea mobilizar datorita la 14 zile in cazul
unor afectiuni medicale acute pacientilor cu mobilitate
restricjionata
Enoxaparinum [Profilaxia bolii tromboembolice venoase in[20 mg/zi - risc Durata medie e de 7- 10
chirurgia generala maoderat; 40 mg/zi - |zile;
risc mare
Profilaxia bolii tromboembolice venoase infd0 mg/zi Durata medie e de 7 - 10
chirurgia ortopedica zile;
Profilaxia tromboembolismului venos la (40 mg/zi Minimum 6 zile 51 va fi
pacientii imobilizati la pat datoritd unor continuat pand la
afectiunt medicale acute, inclusiv mobilizarea completd a
insuficienta cardiacd, insuficienta paciettului
respiratorie, infectiile severe si bolile
reumatismale
Nadroparinum [Profilaxia bolii tromboembolice venoase in|0.3 ml/z1 Durata medie e de 7 - 10

chirurgia generala

zile;

IProfilaxia bolu tromboembolice venoase in
chirurgia ortopedica

0.3 ml si'sau 0.4 ml
si'sau 0.6 ml'zi in
functie de greutatea
pacientului s1 de
momentul operator

Durata mediee de 7 - 10

zile:

Reviparinum

IProfilaxia bolu tromboembolice venoase in
chirurgia generala

0.25 ml'z1 - nisc
moderat;

Durata mediee de 7 - 14
zile;

Profilaxia bolu tromboembolice venoase in[0.6 ml'z1 Duratamediee de 7- 14
chirurgia ortopedica zile;
Tinzaparinum |Profilaxia bolii trombo- (Notd G&G- lipsa 3500 Ul/'z1 Durata medie 7 - 10 zile
text)
Rivaroxabanum [Prevenirea evenimentelor tromboembolice |10 mg (1 comprimat{Tratament inijiat in primele
(a se vedea si venoase la pacientii adulfi care sunt supusi ([de 10 mg) & pand la 10 ore de la
protocolul unet interventii chirurgicale de artroplastie administrat oral 0 jintervenfia chirurgicala st
BO1AF01) a goldului sau genunchiului data pe 71 continuat:

* 5 sdptdmadni pentru
indicagia in chirurgia
soldului;

* 2 sdptdmani pentru
indicafia in chirurgia

zenunchiului;
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Apixabanum (a |prevenirea evenimentelor tromboembolice 2.5 mg admimistrat Tratament inifiat in primele
se vedea si venoase la pacientii adulfi care sunt supusi [oral de 2 ori/z1 12 pana la 24 de ore de la
protocolul unel interventii chirurgicale de artroplastie interventia chirurgicald s1
BO1AF02) a soldului sau genunchiului continuat:

* 32 de zile pentru
artroplastia de sold

* 10 pana la 14 zile pentru
artroplastia de genunchi

Dabigatranum [Preventia primari a evenimentelor 110 mg administrat [Tratament inifiat cu 110 mg
etexilatum (a se [tromboembolice venoase la pacienfii adulti joral de 2 ori/zi in interval de 1 - 4 ore de la
vedea si care au suferit o interventie chirurgicald de finalizarea interventie
protocolul protezare completd a genunchiului chirurgicale si continuat cu
BO1AEQ0T) 220 mg/'zi timp de 10 zile

Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmdtoarea:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedicd majord

Pentru pacientii la care s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o fractura
de sold se recomandd continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungitd), pdnd la 28 - 35 zile. Tratamentul
profilactic inceput postoperator in spital, trebuie continuat si ambulatoriu, dupd externarea pacientului, pdnd la 35
de zile de la operatie. De asemenea, in toate cazurile cu indicatie de profilaxie a complicatiilor tromboembolice,
chiar dacd se interneazd o zi sau nu se interneazd, se va face tratamentul profilactic ambulator.

2. Pacientii oncologici:

a. La pacientii cu risc foarte inalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pdnd la 40 de zile dupd
operatie;

b. In tratamentul pacientilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se preferd HGMM
anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati

a. La pacientii cu factori de risc pentru TEV si mobilitate restrictionatd se recomandd doze profilactice de
HGMM atdta timp cdt riscul persistd;

b. In timpul fazei de recuperare dupd traumatismele medulare acute se recomandd profilaxie prelungitd cu
HGMM (2 - 4 saptdmdni minim).

4. Alte situatii:

a. gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-
patologie ginecologicd - vezi Boala tromboembolicd in sarcind si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)

b. Pentru pacientii cu trombozd venoasd profundd ghidurile recomanda tratament cu HGMM in ambulator
(5 zile), urmat de tratament anticoagulant oral.

lll. Monitorizarea tratamentului

Heparinele cu greutate moleculard micd nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul
tratamentului. In caz de complicatie hemoragicd medicul de familie va intrerupe tratamentul si va trimite de urgentd
pacientul la medicul specialist.

T T
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IV. Criterii de excludere din tratament:
a. stdri hemoragice;
b. insuficientd renald severd, definitd printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min.

V. Reluarea tratamentului
Dacd in cursul tratamentului sau dupd oprirea lui apar semne clinice de tromboflebitd profundd sau de
embolie pulmonard tratamentul va fi reluat de urgentd, in spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

VI. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de cdatre medicul specialist, urménd ca acolo unde este cazul
prescrierea sd fie continuatd de cdatre medicul de familie,,.

Prin urmare, avand in vedere
= prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat privind comparatorul,
= indicatia aferenta DCI Rivaroxabanum supusa acestei evaluari precum si
= protocolul de prescriere a medicamentului cu DCI Enoxaparinum,
precizeazam ca in cazul medicamentului cu DCI Enoxaparinum nu sunt respectate prevederile legislative
pentru a fi incadrat ca terapie comparator.

Asadar, impactul bugetar nu poate fi estimat pentru tehnologia Xarelto.

6. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. DCl-uri cunoscute care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS 15

2. DCl-uri cunoscute, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea 15
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie

3. DCl-uri cunoscute pentru care nu s-a emis raport de evaluare din partea autoritatilor de evaluare a 0
tehnologiilor medicale din Germania

4. Statutul de compensare a DCI Rivaroxabanum in statele membre ale UE si Marea Britanie 25

5. Costurile terapiei: Impactul bugetar al tehnologiei cu DCI Rivaroxabanum nu poate fi estimat

TOTAL 55 de puncte
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7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Rivaroxabanum avand indicatia ,, Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti,, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate.
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