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MINISTERUL SANATATII

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

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

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RIVAROXABANUM

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

Adaugare de concentratie

16.05.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rivaroxabanum

1.2. DC: Xarelto 10 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: BO1AFO1

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

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. 2408/2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj
cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 10,64 lei
cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate

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

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 11,22 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 terapeuticd Doza recomandata 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 doud ori pe zi in primele trei | durata medie a
pulmonare (EP) si prevenirea | saptamani, 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 incepand cu Ziua 22 20 mg o data pe zi 20mg
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

Daca 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 sd ia imediat Xarelto si
apoi sd continue in ziua urmdtoare administrarea comprimatului o datd pe zi, conform recomanddrilor. Nu trebuie luatd o dozd
dubld in aceeasi zi pentru a compensa doza omisd.

Zdrobirea comprimatelor

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul Xarelto poate fi zdrobit si amestecat cu apd sau cu alimente
moi, cum este piureul de mere, imediat inaintea utilizarii, puténd fi astfel administrat pe cale orald.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonde nazogastrice.

PRECIZARI DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE

Reprezentantul DAPP in Romania pentru medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto 10 mg
comprimate filamte a solicitat aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in tabelul nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare.

Avand in vedere solicitarea de evaluare a reprezentantului DAPP in Romania pentru medicamentul Xarelto cu
indicatia mentionata la punctul 1.9 precum si conditiile de rambursare existente ale acestui medicament, DETM
considera ca pot fi aplicate criteriile de evaluare solicitate.
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2. ASPECTE LEGISLATIVE PRIVIND ADAUGAREA DE CONCENTRATIE
Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,

,, h) addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui
segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale {...)

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate

Nr. Criteru Detalut
ert.
1. |Crearea adresabilitafin  |Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la tratament,
pentru pacientt complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale

sau stadit de boala.

2. [Dovada compensani in  [Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel
tarile UE st Marea Britanigputin trei state membre ale Unmunit Europene s1 Marea Britanie st menfinerea
unet abordart unitare.

. |Analiza de impact Se va calcula conform metodologiet din anexa nr. 2 la ordin.

financiar

Lad

NOTA:

1. Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2. In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevézute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1. {....)

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdndatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt
si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atGt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul
terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu
alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.

T h .. .
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Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru
o perioadd de cinci ani calendaristici.
(...)

3. Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru care se aplica criteriile de addugare
pentru o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

4. Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd forma farmaceuticd care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate incluse in ListG In baza evaludrii
tehnologiilor medicale. (...)

¢) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat

comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat exclusiv prin

compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care

comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd,,

3. COMPENSAREA ACTUALA A MEDICAMENTULUI CU DCI RIVAROXABANUM

Amintim cd medicamentul cu DCl Rivaroxabanum este listat in H.G. 720/2008 actualizat, cu ultima
completare din data de 18.04.2023 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. Medicamentul este listat atat la pozitia nr. 203 cat si la pozitia cu nr. 221. La
ultima pozitie este alocat simbolul ,,Q,, aferent terapiilor care se efectueaza in baza contractelor cost-volum si se
precizeaza concentratiile de 15 mg si 20 mg ale Rivaroxabanului care au fost incluse in contractul cost-volum.

Rivaroxabanum 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:

T b .
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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 31.05.2023 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, avdnd 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

T .
3
’ il
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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 unei 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 electivd sau de o procedurd invaziva cu risc scdzut de sdngerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o

o

T - .
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interventie chirurgicald electivd sau de o procedurd invazivd cu risc moderat sau crescut de sdngerare. 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 cand 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.

V. Administrare

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 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 ml/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 unei 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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4. EFICACITATE SI SIGURANTA

Programul clinic al rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxaban in tratamentul
initial si de lunga durata al TVP acute si al EP acute si prevenirea recurentei TVP, EP.

Au fost studiati peste 12.800 pacienti Tn patru studii clinice de faza Ill, randomizate, controlate (studiile
EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE, EINSTEIN Extension si EINSTEIN CHOICE) si suplimentar a fost realizata o analiza
comuna predefinita a rezultatelor studiilor EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE. Durata globala combinata a
tratamentului, in toate studiile, a fost de pana la 21 luni.

Tn studiul EINSTEIN DVT au fost studiati 3.449 pacienti cu TVP acutd pentru tratamentul TVP si prevenirea
recurentei TVP si a EP (pacientii care s-au prezentat cu EP simptomatica au fost exclusi din acest studiu).

Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de opinia clinica a investigatorului.

Pentru tratamentul initial de 3 saptamani al TVP acute s-au administrat 15 mg de rivaroxaban de doua ori pe
zi. In continuare s-au administrat 20 mg de rivaroxaban o data pe zi. in studiul EINSTEIN PE au fost studiati 4.832
pacienti cu EP acuta pentru tratamentul EP si preventia recurentei TVP si a EP. Durata tratamentului a fost de 3,
6 sau 12 luni, in functie de evaluarea clinica a investigatorului.

Pentru tratamentul initial al EP acute au fost administrate 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi timp de trei
saptamani. Acesta a fost continuat cu 20 mg rivaroxaban o data pe zi.

Atat pentru studiul EINSTEIN DVT, cat si pentru EINSTEIN PE, schema de tratament a medicamentului
comparator a constat in administrarea de enoxaparina timp de cel putin 5 zile in asociere cu un antagonist al
vitaminei K, pana ce valorile TP/INR s-au situat in intervalul terapeutic (B 2,0). Tratamentul a fost continuat cu o
doza de antagonist al vitaminei K ajustatd in vederea mentinerii valorilor TP/INR in intervalul terapeutic de 2,0
pana la 3,0.

n studiul EINSTEIN Extension au fost studiati 1.197 pacienti cu TVP sau EP pentru prevenirea recurentei TVP
si a EP. Durata tratamentului a fost pentru o perioada suplimentara de 6 sau 12 luni la pacientii care au terminat
6 pana la 12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de opinia clinica a investigatorului.
Rivaroxaban 20 mg o data pe zi a fost comparat cu placebo.

Studiile EINSTEIN DVT, PE si Extension au utilizat aceleasi criterii de evaluare (principal si secundar) de
eficacitate predefinite. Criteriul de evaluare principal de eficacitate a fost TEV recurenta simptomatica definita
prin criteriul de evaluare compus din TVP recurenta sau EP fatald sau non-fatala. Criteriul de evaluare secundar
de eficacitate a fost definit drept criteriul de evaluare compus din TVP recurentd, EP non-fatala si mortalitatea
din orice cauza.

n studiul EINSTEIN CHOICE, 3.396 pacienti cu TVP si/sau EP simptomatic3, care au finalizat 6 - 12 luni de
tratament anticoagulant, au fost studiati pentru prevenirea EP fatale sau a recurentei TVP sau EP simptomatice
non-fatale. Pacientii cu indicatia de continuare a tratamentului cu doze terapeutice de anticoagulante au fost
exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana la 12 luni, in functie de data individuala de randomizare
(media: 351 zile). Rivaroxaban 20 mg o data pe zi si rivaroxaban 10 mg o data pe zi au fost comparate cu 100 mg
de acid acetilsalicilic o data pe zi.
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Criteriul de evaluare principal de eficacitate a fost TEV recurentd simptomatica definita prin criteriul de
evaluare compus din TVP recurenta sau EP fatala sau non-fatala.

n studiul EINSTEIN DVT (Tabelul 2), s-a demonstrat ca rivaroxaban este non-inferior enoxaparinei/AVK din
punct de vedere al criteriului de evaluare principal de eficacitate (p < 0,0001 (testul de non-inferioritate); Raport
de Risc (RR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (testul de superioritate)).

Beneficiul clinic net prespecificat (criteriul de evaluare principal de eficacitate plus evenimente hemoragice
majore) s-a raportat cu un RR de 0,67 ((Ii 95% = 0,47 - 0,95), valoarea p nominald p = 0,027) in favoarea
rivaroxaban.

Valorile INR au fost in intervalul terapeutic, o medie de 60,3% din timp, pentru durata medie a tratamentului
de 189 de zile, si 55,4%, 60,1% si 62,8% din timp in cele 3, 6 si respectiv 12 luni de tratament in grupurile cu
durata pre-specificata.

n grupul tratat cu enoxaparind/VKA nu a existat nicio relatie clard intre nivelul mediu de centru TTR (timpul
in interval terapeutic de 2,0 - 3,0), in cele trei intervale egale si incidenta TEV recurente (P = 0,932 pentru
interactiune).

n treimea cea mai mare fatd de centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,69 (I 95%, 0,35 -
1,35). Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare final principal de siguranta (evenimente hemoragice
majore sau non-majore relevante clinic), precum si pentru criteriul de evaluare secundar de siguranta
(evenimente hemoragice majore) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament.

Tabel nr. 2. Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN DVT

Populatia de studiu :;:I;;::::z:g cu trombozi venoasa profunda acuti
Rivaroxaban® Enoxaparind/AVEK"Y
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=1.731 N=1.718
TEV recurentd simptomatica® ?1? 19) {531 0%)
A A
- . L 20 18
EP recurentid simptomatica (1.2%) (1.0%)
s S A
TVP recurenti simptomatica {1{?8“‘] {ZIB 6%)
Rl L%
EP 51 TVP simptomatice {10 19) a
o 10
EP letala/deces pentru care EP 4 6
nu poate fi exclusa (0,2%) (0,3%)
Hemoragie majord sau non-majora | 139 138
relevanta clinic (8.1%) (8.1%)
Eveni i h . B 14 20
venimente hemoragice majore (0,8%) (1.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdaptamani urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK * p < 0,0001 (non-inferioritate pentru un RR prespecificat de 2,0);
RR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (superioritate)

n studiul EINSTEIN PE (Tabelul 3) s-a demonstrat c& rivaroxaban este non-inferior fatd de enoxaparini/AVK
din punct de vedere al criteriul de evaluare primar de eficacitate (p = 0,0026 (testul de non-inferioritate); RR:
1,123 (0,749 - 1,684).

T T
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Beneficiul clinic net prespecificat (rezultatul principal de eficacitate plus evenimente hemoragice majore) s-a
raportat cu un RR de 0,849 ((I1 95% = 0,633 — 1,139), valoarea p nominald p = 0,275).

Valorile INR au fost in intervalul terapeutic, o medie de 63% din timp, pentru durata medie a tratamentului
de 215 zile si 57%, 62% si 65% din timp in cele 3, 6 si respectiv 12 luni de tratament in grupurile cu durata
prespecificata.

n grupul tratat cu enoxaparind/VKA nu a existat nicio relatie clard intre nivelul mediu de centru TTR (timpul
in interval terapeutic de 2,0 - 3,0), in cele trei intervale egale si incidenta TEV recurenta (p = 0,082 pentru
interactiune). In treimea cea mai mare fata de centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,642 (I
95%, 0,277 - 1,484).

Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare principal de siguranta (evenimente hemoragice majore sau
non-majore relevante clinic) au fost usor mai scazute pentru grupul de tratament cu rivaroxaban (10,3%
(249/2412)) decat pentru grupul de tratament cu enoxaparina/AVK (11,4% (274/2405)).

Incidenta pentru criteriul de evaluare secundar de siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost mai
scazuta pentru grupul de tratament cu rivaroxaban (1,1% (26/2412)) decat pentru grupul de tratament cu
enoxaparind/AVK (2,2% (52/2405)) cu un RR de 0,493(I1 95%, 0,308 — 0,789).

Tabel nr. 3. Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza lll EINSTEIN PE

Populatia de studiu 4.832 pacienti cu EP acuti simptomatici
Rivaroxaban® Enoxaparind/AVKY
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=2419 N=2413
TEV recurentd simptomatica® 30 44
(2,1%) (1.8%)
EP recurenti simptomatica 23 20
(1.0%) (0.8%)
TVP recurentd simptomatica 13 17
(0,7%) (0,7%)
EP 51 TVP simptomatice 0 {zc:ﬂ.l%j
EP letald/deces pentru care EP 11 7
nu poate fi exclusa (0,5%) (0,3%)
Hemoragie majord sau non-majord | 249 274
relevantd climc (10,3%) (11.4%)
Evenimente hemoragice majore 26 32
= (1.1%) (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptdmani urmat de rivaroxaban 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK
* p < 0,0026 (non-inferioritate pentru un RRprespecificat de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,684)

A fost realizata o analiza comuna predefinita a rezultatelor studiilor EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE (tabelul nr. 4).
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din analiza comuna a studiilor de faza lll
EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE

Populatia de studin 8.281 pacienti cu TVP sau EP acuti simptomatica
Rivaroxaban™ Enoxaparini/AVK"Y
Dozele si durata de tratament 3., 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N =4.150 N=4131
TEV recurenta simptomatica® 86 95
(2.1%) (2,3%)
EP recurentd simptomatica ﬁ 0%) ;‘g,g'] )
; - . 32 45
TWVP recurentd simptomatica (0.8%) (1.1%)
EP 51 TVP simptomatice (l-c:nJ%) (z-c:ﬂ,l‘!{,j
EP letald/deces pentru care EP 15 13
nu poate fi exclusa (0.4%) (0,3%)
Hemoragie majord sau non-majora | 388 412
relevantd clinic (9.4%) (10,0%)
Evenmimente hemoragice majore 40 2
= (1.0%) (1.7%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptdmani urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa
si urmata de AVK * p < 0,0001 (non-inferioritate pentru un RR prespecificat de 1,75); RR: 0,886 (0,661 - 1,186)

Beneficiul clinic net prespecificat (criteriul de evaluare principal de eficacitate plus evenimentele
hemoragice majore) al analizei comune a raportat un RR prespecificat de 0,771 ((I 95%, 0,614 — 0,967), valoarea
nominala pentru p = 0,0244).

Tn studiul EINSTEIN Extension (Tabelul 5) rivaroxaban a fost superior fatd de placebo in ceea ce priveste
criteriul de evaluare final principal si secundar de eficacitate.

Pentru criteriul de evaluare principal de siguranta (evenimente hemoragice majore) a existat o ratd de
incidenta nesemnificativ mai crescutd numeric pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi
comparativ cu placebo.

Criteriul de evaluare final secundar de siguranta (evenimente hemoragice majore sau non-majore relevante
clinic) a evidentiat rate mai crescute pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o datd pe zi comparativ cu
placebo.
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Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN Extension

Populatia de studiu 1.197 pacicnﬁ'a.u continuat tratamentul pentru prevenirea
tromboemboliei venoase recurente
Rivaroxaban® Placebo
Dozele si durata de tratament 6 sau 12 luni 6 sau 12 luni
N=602 N =15%
TEV recurentd simptomatica® 8 42
(1.3%) (7.1%)
EP recurentd simptomatica 2 13
(0.3%) (2.2%)
TVP recurentd simptomatic f{],S‘! o) :51’29 o)
EP letali/deces pentru care EP 1 1
nu poate fi exclusa (0,2%) (0.2%)
Evenimente hemoragice majore 4 0
= (0.7%) (0.0%)
Hemeoragie non-majori relevanta 32 7
clinie (5.4%) (1.2%)

a) Rivaroxaban 20 mg o data pe zi * p < 0,0001 (superioritate); RR: 0,185 (0,087 - 0,393)

n studiul EINSTEIN CHOICE (Tabelul 6), atat rivaroxaban 20 mg, cat si rivaroxaban 10 mg au fost superioare
fata de acidul acetilsalicilic 100 mg in ceea ce priveste criteriul de evaluare final principal de eficacitate.

Criteriul de evaluare final principal de siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost similar pentru
pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg si 10 mg o data pe zi comparativ cu acid acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN CHOICE

Populagia de studiu 3.396 pacwnn_ au Icontmuar tratamentul de preventie al
tromboemboliei venoase recurente
Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban AAS 100 mg o datia
Dozele de tratament o dati pe zi 10 mg o dati pezi | pez
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Durata medie de tratament | 515 1109 3651 sile 353 [190-362] zile | 350 [186-362] zile
[interval intre cvartile]
TEWV recurenta 17 13 50
simptomatica (1.5%a)* (1,2%)%* (4.,4%)
EP recurenti 6 6 19
simptomatica (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TWVP recurenta 9 8 30
simptomatica (0,8%) (0, 7%0) (2,7%)
EP letali/deces pentru n 0 2
care EI_’ nu poate fi (0,2%) (0,2%)
exclusa
TEV recurenta
simptomatica, IM, accident 19 18 56
vascular cerebral sau (1,7%) (1,6%) (5,0%)
embolie sistemicd non-SNC
Evenimente hemoragice 6 3 3
majore (0,5%) (0.4%) (0,3%)
Hemoragie non-majord 30 22 20
relevantd clinic (2,7%) (2.0%%) (1,8%%)
TN msuretd smpiomaticd | 23 X
bR LIRS oy A o
(beneficiu clinic net) (2,1%) (1,5%) (4.,7%)

* p<0,001(superioritate) rivaroxaban 20 mg o datd pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi; RR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (superioritate) rivaroxaban 10 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi; RR=0,26 (0,14-0,47)
+ Rivaroxaban 20 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi; RR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)
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++ Rivaroxaban 10 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi; RR=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominal)

n plus fatd de programul de faza Ill EINSTEIN, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis, observational, de
cohortd (XALIA) cu adjudecarea centrald a rezultatelor, ce au inclus evenimentele TEV recurente, hemoragia
majora si decesul.

Au fost inrolati 5.142 pacienti cu TVP acuta pentru a investiga siguranta pe termen lung a rivaroxaban
comparativ cu terapia anticoagulanta standard, in practica medicala curenta.

Ratele de hemoragie majora, TEV recurent si mortalitatea de orice cauza pentru rivaroxaban au fost de 0,7%,
1,4% si respectiv 0,5%. Au existat diferente intre caracteristicile de baza ale pacientilor la momentul initial,
incluzand varsta, dignosticul de cancer si insuficienta renald. O analiza pre-specificata stratificata prin scor de
predilectie a fost utilizata pentru a ajusta diferentele de baza masurate la momentul initial, dar cu toate acestea,
diferentele reziduale ar putea influenta rezultatele. RR ajustate ce au comparat rivaroxaban si terapia standard
pentru hemoragia majora, TEV recurente si mortalitatea de orice cauzd au fost 0,77 (If 95% 0,40-1,50), 0,91 (I
95% 0,54-1,54) si respectiv 0,51 (1T 95% 0,24-1,07).

Aceste rezultate din practica medicala curenta sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit Tn aceasta
indicatie.

Tntr-un studiu non-interventional, postautorizare, la peste 40000 de pacienti fird antecedente de cancer
din 4 tari, rivaroxaban a fost prescris pentru tratamentul sau preventia TVP si EP. Ratele de evenimente la 100
pacient-ani pentru TEV simptomatic/aparent clinic/evenimente tromoboembolice care au dus la spitalizare, au
variat de la 0,64 (11 95% 0,40 — 0,97) in Regatul Unit la 2,30 (11 95% 2,11 — 2,51) in Germania.

Hemoragiile care au dus la spitalizare s-au produs la rate de evenimente la 100 pacient-ani de 0,31 (Ii 95%
0,23 — 0,42) pentru hemoragiile intracraniene, de 0,89 (11 95% 0,67 — 1,17) pentru hemoragiile gastrointestinale,
de 0,44 (11 95% 0,26 — 0,74) pentru hemoragiile urogenitale si de 0,41 (I 95% 0,31 — 0,54) pentru alte tipuri de
hemoragii.

5. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR
Comparatorul pentru medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto 10mg comprimate filmate este
medicamentul inclus in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale cu DCI Rivaroxabanum care are alte

concentratii compensate.

Pentru efectuarea calculului terapiilor s-a luat in considerare preturile disponibile in CANAMED in momentul
depunerii dosarului de evaluare, conform prevederilor din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat (,,Poate fi considerat

comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat exclusiv prin

compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare,,).

Prin urmare, la data depunerii dosarului XARELTO, respectiv 16.05.2023 era in vigoare O.M.S. nr. 443/2022
actualizat, cu ultima modificare din data de 02.05.2023 (data aplicariii).

T b .
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Conform acestui ordin,

= medicamentul Xarelto de 15 mg comprimate filmate era conditionat in cutie cu blistere PP/Al x 98
comprimate filmate avand un pret cu améanuntul maximal cu TVA de 1043,82 lei (10.65 lei/cp).

= medicamentul Xarelto de 20 mg comprimate filmate era conditionat in cutie cu blistere PP/Al x 98
comprimate filmate avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 1043,82 lei (10.65 lei/cp).

= medicamentul Xarelto de 10 mg comprimate filmate era conditionat in:
> cutie cu blistere PP/ Al x 30 comprimate filmate, avand un pret cu améanuntul maximal cu
TVA de 316,88 lei (10.56 lei/cp).
> cutie cu blistere PP/ Al x 10 comprimate filmate, avand un pret cu amanuntul maximal cu
TVA de 111,39 lei (11.139 lei/cp).

Reamintim posologia din RCP Xarelto: ,,Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP sau al EP acute
este de 15 mg de doud ori pe zi in primele trei sdptdmdani, iar apoi de 20 mg o datd pe zi pentru continuarea
tratamentului si prevenirea recurentei TVP si a EP,,.

Prin urmare,

= pentru schema: Xarelto 15 mg timp de 21 de zile + Xarelto 20 mg timp de 344 de zile, costul terapiei pentru
1 an de zile cu Xarelto compensat este de 4,110.9 lei (10.65 X 2 X 21 + 10.65 x 344).

= pentru schema: Xarelto 15 mg timp de 21 de zile + Xarelto 10 mg x 2/zi (cutie cu 30 cp)- timp de 344 de zile,
costul terapiei pentru 1 an de zile cu Xarelto supus evaluarii este de 4,079.94 lei (10.65 X 2 X 21 + 10.56 x
344).

Rezultat: impactul bugetar este de - 0,75%.

= pentru schema: Xarelto 15 mg timp de 21 de zile + Xarelto 20 mg timp de 344 de zile, costul terapiei pentru
1 an de zile cu Xarelto compensat este de 4,110.9 lei (10.65 X 2 X 21 + 10.65 x 344).

= pentru schema: Xarelto 15 mg timp de 21 de zile + Xarelto 10 mg x 2/zi (cutie cu 10 cp)- timp de 344 de zile,
costul terapiei pentru 1 an de zile cu Xarelto supus evaluarii este de 4,279.116 lei (10.65 X2 X 21 + 11.139 x
344).

Rezultat: impactul bugetar este de + 4,09%.

n acest context, amintim cd impactul bugetar neutru fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp
utilizata pentru efectuarea calculului, reprezintd generarea intre 5% economii si pana la 3% costuri, conform
prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat.
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6. CONCLUZII

Avand n vedere rezultatele obtinute privind impactul bugetar aferente medicamentului Xarelto 10 mg
comprimate filmate, precum si prevederile 0.M.S nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare privind
procedura de adaugare, pentru medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto 10 mg comprimate filmate avand
indicatia ,, Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea recurentei TVP
si a EP la adulti,, se intruneste criteriul 3 din tabelul nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare.

7. RECOMANDARI

Recomandam includerea in Lista a noii concentratii precum si actualizarea protocolului terapeutic pentru
medicamentul cu DCI Rivaroxabanum prin addaugarea concentratiei de 10 mg.

Bibliografie:

1. H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare
2.0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare
3. Rezumatul Caracteristicilor Produsului Xarelto

4. 0.M.S. nr. 443/2022 cu modificarile si completarile ulterioare

5. 0.M.S. nr. 2408/2023 cu modificarile si completarile ulterioare

6. 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare
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