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Wykaz skrétéw

ACCF — American College of Cardiology Foundation Board of Trustees
ACCP — American College of Chest Physicians

AE — analiza ekonomiczna

AHA — American Heart Association

AKL — analiza kliniczna

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

API — apiksaban

ASA — American Stroke Association

ASA - kwas acetylosalicylowy (aspiryna)

AST — aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna AOTM

AWK/VKA — antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

BIA — analiza wplywu na budzet

BID — dwa razy dziennie

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCS — Canadian Cardiovascular Society

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — przedziat ufnosci

CrCL — klirens kreatyniny

CRD - Centre for Reviews and Dissemination

CSN — Canadian Stroke Network

CZN — cena zbytu netto

DDD - dobowa dawka leku

DLP — doustne leki przeciwzakrzepowe.

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EHRA — European Heart Rhythm Association

EKG - elektrokardiografia

EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw

ESC - European Society of Cardiology

FDA — Food and Drug Administration

GGN - gérna granica normy

GSC - German Society of Cardiology

GSH — German Society of Hematology

GSN — German Society of Nephrology

GSN — German Society of Neurology

GSRTH - German Society of Research in Thrombosis and Haemostasis
GSS — German Stroke Society

GSVMd — German Society of Visceral and Metabolic diseases

GUS —Gtéwny Urzad Statystyczny

GUSTO - Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries
HR — hazard wzgledny

HSFC — Heart & Stroke Foundation of Canada

HTA (ang. health technology assessment) — ocena technologii medycznych
ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

ISTH — International Society on Thrombosis and Haemostasis.

ITT — analiza z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LP — leczenie przeciwptytkowe

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory

mITT — zmodyfikwoana analiza z zaplanowanym leczeniem
MP (AF) — migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)
MR — rezonans magnetyczny

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCP — National Centre for Pharmacoeconomics

NDA — nowe doustne antykoagulanty
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NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHFA — National Heart Foundation of Australia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
NKCHS — Norwegian Knowledge Centre for the Health Services

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

NOK — korona norweska

nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne

NSF — National Stroke Foundation

OR —iloraz szans

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw
PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNiGH — Polskie Towarzystwo Neurologicze | Grupy ds. Hemostazy
QALY - liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RCT — randomizowane badanie kliniczne

RD — réznica ryzyka

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

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

RSS - instrument podziatu ryzyka

RTG - rentgenografia

SFNZ — National Stroke Foundation of New Zealand
SIGN — Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC - Scottish Medicines Consortium

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

TIA — przemijajgcy atak niedokrwienny

TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction

TK — tomografia komputerowa

UE — Unia Europejska

UFH — heparyna niefrakcjonowana

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 24.05.2013, MZ-PLR-460-18477-4/MKR/13, MZ-

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) Z/'-h:{k‘é?gél?\;‘;iigzgé _113é4':3"02_'4'7|'\-/|'?<'s/61%18479'

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057,
Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365,
Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396,
Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440,

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na punktow w
skali CHADS2.

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

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

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

=

© O N Ok

e el e
w N P o

==
a &

16.
17.

Actavis Polska — Aspifox (kwas acetylosalicylowy),

Adamed — Proficar (kwas acetylosalicylowy),

Bayer So0.z.0.0.— Alka-Seltzer, Aspirin, Aspirin 300, Aspirin Cardio, Aspirin Effect (kwas acetylosalicylowy),
Bayer Pharma AG — Xarelto (rywaroksaban),

Boehringer Ingelheim International GmbH — Pradaxa (dabigatran),

Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. — Upsarin 325 (kwas acetylosalicylowy),

ICN Polfa Rzeszow S.A. — Vasopirin (kwas acetylosalicylowy),

Omega Rex — Encopirin (kwas acetylosalicylowy),

Orion Corporation — Warfin (warfaryna),

Medicofarma S.A. — Encopirin Cardio 81 (kwas acetylosalicylowy),

Przedsigbiorstwo Produkcji HASCO-LEK S.A. — Gripblocjer (kwas acetylosalicylowy),
Ratiopharm GmbH — Radiocard (kwas acetylosalicylowy),

San-Farm — Acesan, Salpirin (kwas acetylosalicylowy),

Teva Pharmaceuticals Polska — Bestpirin (kwas acetylosalicylowy),

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. — Acenocumarol WZF (acenokumarol), Acard, Asaltec
325 (kwas acetylosalicylowy),

Zaktady Farmaceutyczne COLFARM S.A. — Cardiopirin (kwas acetylosalicylowy),

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Alka-Prim, Etopiryna Max, Polocard, Polopiryna, Polopiryna
S (kwas acetylosalicylowy)

[obwieszczenie URPL 2013: data dostepu: 23.07.2013 r.].
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 24.05.2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptynety pisma Ministra Zdrowia z
dnia 24.05.2013 r. znak: MZ-PLR-460-18477-4/MKR/13, MZ-PLR-460-18478-4/MKR/13, MZ-PLR-460-
18479-4/MKR/13, MZ-PLR-460-18480-4/MKR/13 przekazujgce kopie wnioskédw o objecie refundacjg
nastepujgcych produktow leczniczych:

o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057,

o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365,

e Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396,

¢ Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440
we wskazaniu: zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mdzgu ocenia sie
punktow w skali CHADS2, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci i rekomendaciji Prezesa Agencji.

Do niniejszego wniosku dotgczono komplet analiz:

1) I ~naliza problemu decyzyjnego, Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej chorych z migotaniem przedsionkéw, HealthQuest, Warszawa, luty 2013;
Analiza kliniczna, Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce zakrzepowo-
zatorowej w migotaniu przedsionkéw, HealthQuest, Warszawa, luty 2013;

Analiza ekonomiczna, Apiksaban (Eliquis®) w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkéw, HealthQuest, Warszawa, luty 2013 (w
tym modele ekonomiczne: Apiksaban_AF_NFZ_2013 02_10, Apiksaban_AF_polgczona_2013_02_

10),
4) — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Apiksaban (Eliquis®)

w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w migotaniu przedsionkéw. HealthQuest, Warszawa, luty 2013
(w tym model finansowy: Apixaban_BIA 2013 02_26);

5) Analiza racjonalizacyjna wydatkéw pfatnika publicznego preparatu Eliquis (apiksaban) w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem przedsionkdw, Bristol-Myers Squibb (w tym model
Eliquis_racjonalizacyjna).

Podmiot odpowiedzialny nie podat argumentéw za objeciem refundacjg niniejszych lekéw w ztozonych
whnioskach.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 13.06.2013 r. znak: AOTM-OT-4350-11(5)/IJM/2013
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismami z dnia 14.06.2013 r. znak: MZ-PLR-460-18477-5/MKR/13, MZ-PLR-460-18478-
5/MKR/13, MZ-PLR-460-18479-5/MKR/13, MZ-PLR-460-18480-5/MKR/13 poinformowato wnioskodawce o
zakresie niespetniania przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych i poprosito o ztozenie w
terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na
rozpatrzenie wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podijete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

W dniu 24.06.2013 r. do Agencji wptynety pisma Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2013 r. znak: MZ-PLA-460-
18477-6/MKR/13, MZ-PLA-460-18478-6/MKR/13, MZ-PLA-460-18479-6/MKR/13, MZ-PLA-460-18480-
6/MKR/13 przekazujace informacje uzupetniajgce analizy wnioskodawcy.

2)

3)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Niniejsza technologia medyczna nie byta wczeéniej oceniana w AOTM.

Jednak w 2012 r. oceniono produkt leczniczy Eliquis (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie epizodom
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego. Rada Przejrzystosci uwazata za zasadne zakwalifikowanie tego leku w
przedmiotowym wskazaniu jako $wiadczenia gwarantowanego na okres 2 lat (stanowisko nr 26/2012 z dnia
07.05.202r.).
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

AOTM oceniata wczesniej dwa inne produkty leczniczego w zapobieganiu udaru i zatorowo$ci systemowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z = 1 czynnikiem ryzyka.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM].
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia Rekomendacja/Opinia

Swiadczenie

wydania RK/RP Prezesa Agencji

Xarelto® (rywaroksaban) tabletki powlekane:
15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i Rada uwaza za niezasadne
20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98 tabl.) we zakwalifikowanie niniejszego leku
wskazaniu: profilaktyka udaru i zatorowos$ci ] Xarelto® (rywaroksaban) w
obwodowej u dorostych pacjentow z Stanowisko RK przedmiotowym wskazaniu, jako
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z nr 10/2012 $wiadczenia gwarantowanego. Nie dotvez
wadg zastawkowg z jednym lub ki koma 7 dnia Uzasadnienie: Rywaroksaban ma yezy.
czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa 27.02.2012 1. podobng skutecznos¢ jak warfaryna,
niewydolnos¢ serca, nadci$nienie tetnicze rownoczesnie jest lekiem duzo
krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub drozszym niz obecnie dostgpne
przemijajgcy udar niedokrwienny w terapie, mato przebadanym.
wywiadzie.
Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg, (60
kapsutek twardych), 150 mg (60 kapsutek . .
twardych) we wskazaniu: prewencja udaréw Rada uwaza za niezasadne
) o e zakwalifikowanie niniejszego leku
i zatorowosci systemowej u dorostych ; o ;
o : . . jako $wiadczenia gwarantowanego.
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem e . X
przedsionkéw z jednym lub wigcej Stanowisko RK Uzasadnienie: Powyzsza decyzja
nastepujacych czynn kéw ryzyka: przebyty nr 8/2012 wyn ka_z mozliwych ciezkich d2|affan Nie d
udar; przemijajgcy napad niedokrwienny lub z dnia niepozadanych leku. Rada wyraza e dotyczy.
zatorowo$é systemowa; frakcja wyrzutowa 27.02.2012 . zaniepokojenie informacjami o
lewej komory serca <40%; objawowa zwigkszeniu liczby cigzkich
niewydolno$¢ serca Il kl. wg NYHA; wiek krwawien i zgonéw w Stanach
>75 lat; wiek 265 lat i towarzyszgca mu Zjednoczonych i Nowej Zelandii w
jedna z nastepujgcych choréb: cukrzyca, krGtkim okresie po dopuszczeniu
choroba wieficowa lub nadcisnienie tetnicze leku do obrotu w tym wskazaniu.

Ponadto w 2010 r. Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Multaq® (dronedaron) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieutrwalonym (napadowym
lub przetrwatym) migotaniem przedsionkéw, z co najmniej jednym towarzyszgcym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przebyty incydent naczyniowo-moézgowy,
niewydolnos$¢ serca klasy | lub Il wedtug NYHA, wiek co najmniej 75 lat (stanowisko nr 52/2010 z dnia
23.08.2010r.).

W 2013 r. Prezes Agencji nie rekomendowatl wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Neo-
Gilurytmal (prajmalinum) we wskazaniu, m.in.: napadowe migotanie przedsionkéw (rekomendacja nr
60/2013 z dnia 27.05.2013 r.) oraz rekomendowat uznanie za zasadne wydawanie zgod na refundacje
produktu leczniczego Tambocor (flecainidum) we wskazaniu: napadowe migotanie przedsionkéw
(rekomendacja nr 24/2013 z dnia 04.02.2013 r.).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Migotanie przedsionkow jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowsg, ktérg cechuje szybka (350-700/min)
nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich
skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca [Szczeklik 2012].

Epidemiologia

Migotanie przedsionkow wystepuje u 1-2% dorostych, w tym czesciej u mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania
tego stanu chorobowego zwigksza sie z wiekiem: 0,5% dla 40-50 lat i >10% dla 80-89 lat. W populaciji
0g0lnej ok. 85% chorych z migotaniem przedsionkéw ma > 65 lat.

25-35% przypadkéw stanowi migotanie przedsionkéw napadowe, 15-25% - przetrwate i 40-50% - utrwalone
[Szczeklik 2012].

Etiologia i patogeneza

Migotanie przedsionkéw moze by¢ spowodowane przyczynami:
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e sercowymi, takimi jak: nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte, choroba niedokrwienna serca,
kardiomiopatie, wady wrodzone serca, zapalenia miesnia sercowego i osierdzia, przebyte operacje
serca, zespot chorego wezia zatokowego (zespdt tachykardia-bradykardia), zespdt preekscytacii,
choroby ukfadowe z zajeciem serca (sarkoidoza, skrobiawica, hemochromatoza), nowotwory serca
(pierwotnych i przerzutowych);

e pozasercowymi, takimi jak: nadczynnos¢ tarczycy, ostre zakazenie, znieczulenie ogdlne, choroby ptuc,
obturacyjny bezdech senny, guz chromochtonny, otylos¢, cukrzyca, przewlekte choroby nerek,
substancje (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektore leki, np. B,-mimetyki).

Wykazano istnienie migotania przedsionkéw uwarunkowanego genetycznie [Szczeklik 2012].
Klasyfikacja
Migotanie przedsionkéw mozna podzieli¢ na:
e napadowe (zazwyczaj ustepuje samoistnie < 48 godzinach),
e przetrwate (> 7 dni lub konieczna kardiowersja),
e przetrwate diugotrwajace (> 1 rok),
e utrwalone (zaakceptowane) [Szczeklik 2012].
Obraz kliniczny

Migotaniu przedsionkow (szczegolnie postaci napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy kliniczne,
chociaz mozliwy jest przebieg bezobjawowy (tzw. nieme migotanie przedsionkéw), wowczas arytmie
rozpoznaje sie przypadkowo.

Do objawow zalicza sie: kotatanie serca, poty, ostabienie i uposledzona tolerancja wysitkowa, omdlenia lub
zawroty gtowy (podmiotowe), niemiarowg czynnos¢ serca o typie niemiarowosci zupetnej z towarzyszgcym
niemiarowym tetnem, ubytek tetna i objawy choroby podstawowej prowadzgcej do migotania przedsionkéw,
pobudzenia dodatkowe lub napady czestoskurczéw (przedmiotowe).

Klasyfikacja EHRA uwzglednia objawy zwigzane z migotaniem przedsionkow i tak w klasie: | nie wystepujg
objawy podmiotowe, w Il majg miejsce objawy tagodne (nie ograniczajgce codziennej aktywnosci), w 11l sg
objawy ciezkie (ograniczona normalna codzienna aktywnosé) i w IV objawy uniemozliwiajg funkcjonowanie
[Szczeklik 2012].

Diagnostyka

W diagnostyce migotania przedsionkéw stosuje sie EKG (w przypadku przetrwatego lub utrwalonego
migotania przedsionkéw wykonuje sie badanie holterowskie, EKG wysitkowe, test marszowy). Przeprowadza
sie takze badania pozwalajgce wykryé przyczyne lub powiktania choroby, tj.: echokardiografie, RTG klatki
piersiowej, badania laboratoryjne. TK lub MR pozwala okresli¢ anatomie lewego przedsionka (przed
planowang ablacjg), a z zastosowaniem kontrastu — dodatkowo oceni¢ stopien jego witdknienia.

Migotanie przedsionkéw czesto rozpoznaje sie dopiero po wystgpieniu powikfan, tj.: udaru mézgu lub
niewydolnosci serca.

Ocene ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu dokonuje sie za pomoca skali CHADS, U osob, ktére uzyskaty
0-1 punktéw w skali CHADS, zaleca sie stosowanie nowej, bardziej precyzyjnej skali CHA,DS,-VAS. Ponizej
podano skale CHADS,, ktéra odpowiada przedmiotowemu problemowi zdrowotnemu [Szczeklik 2012].

Tabela 2. Skala CHADS2 — ocena ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym
z wadg zastawkowa [Szczeklik 2012].

Skala CHADS;
Czynnik ryzyka Punkty
zastoinowa niewydolnos¢ serca 1
nadcisnienie tetnicze 1
wiek > 75 lat 1
cukrzyca 1
przebyty udar moézgu lub przejsciowy atak niedokrwienny 2

Roczne ryzyko udaru (suma punktéw):
0 pkt—1,9%, 1 pkt — 2,8%, 2 pkt — 4%, 3 pkt — 5,9%, 4 pkt — 8,5%, 5 pkt — 12,5%, 6 pkt — 18,2%
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Leczenie i cele leczenia

Migotanie przedsionkow rzadko bezposrednio zagraza zyciu, dlatego podejmujgc decyzje terapeutyczng
nalezy uwzgledni¢ bezpieczenstwo leczenia.

W terapii fazy ostrej zaleca sie: farmakologiczng kontrole czestotliwosci rytmu komoér, wyréwnanie zaburzen
elektrolitowych i oczekiwanie na ustgpienie napadu (objawy umiarkowane), kardiowersje, najczesciej
farmakologiczng (arytmia trwa > 24 h, gdy < 48 h mozna jg przeprowadzi¢ bez wczesniejszego leczenia
przeciwkrzepliwego), kardiowersje elektryczng (migotanie przedsionkéw wywotuje istotne zaburzenia
hemodynamiczne lub towarzyszy mu bdl wiencowy).

Leczenie przewlekte obejmuje: wyeliminowanie czynnikdéw sprzyjajgcych arytmii, a gdy wystepuje choroba
organiczna serca podejmuje sie optymalne leczenie, przyjmowanie tzw. tabletki podrecznej — jednorazowej
dawki propafenonu (napadowe migotanie przedsionkéw), przywrdcenie rytmu zatokowego najczesciej za
pomoca kardiowersji elektrycznej i utrzymanie go za pomocg lekéw, optymalne kontrolowanie czestotliwosci
rytmu komor (przetrwate migotanie przedsionkéw), kontrolowanie czestotliwosci rytmu komér z kliniczng
oceng efektéw leczenia i kontrolg EKG (utrwalone migotanie przedsionkéw) [Szczeklik 2012].

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym

U chorych z = 2 punktami w skali CHADS, powinno sie diugotrwale stosowac leczenie przeciwkrzepliwe
antagonistg witaminy K (acenokumarol, warfaryna) utrzymujgc miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany (INR) w przedziale 2-3. Leczenie to zmniejsza o 60-80% czestos¢ tych powiktan. Kwas
acetylosalicylowy stosuje sie w przypadku przeciwwskazan do podawania antagonistow witaminy K oraz u
0s6b z mniejszym wynikiem w skali CHADS,. Alternatywa dla antagonistéw witaminy K moga by¢ nowe leki
(niewymagajgce monitorowania efektu przeciwkrzepliwego): dabigatran  (inhibitor  trombinowy),
rywaroksaban, apiksaban (inhibitory czynnika Xa). Trwajag takze badania nad innymi substancjami czynnymi:
betriksaban, dareksaban, edoksaban [Szczeklik 2012].

Przebieg naturalny i rokowanie

U chorego pierwszy wykryty epizod migotania przedsionkow moze by¢ jedynym napadem albo kolejnym
nawrotem napadowego migotania przedsionkéw lub nawet dtugotrwajgcym przetrwatym migotaniem
przedsionkéw. Rocznie ok. 18% przypadkéw migotania przedsionkéw napadowego i 30% przetrwatego
ulega utraleniu.

Migotanie przedsionkéw u osob z chorobg organiczng serca, obcigza rokowanie powodujgc 2-krotne
zwiekszenie smiertelnosci. Migotanie przedsionkow zwieksza rowniez chorobowosé (2-krotnie) i czestosé
hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza jakos¢ zycia chorego, ktéra moze by¢ gorsza niz u chorego
po zawale serca lub z zaawansowang niewydolnoscig serca.

U chorych nieotrzymujacych wtasciwego leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu
jest zwiekszone srednio 5-krotne. Przewlekta Zle kontrolowana tachyarytmia moze prowadzi¢ do rozwdj
kardiomiopatii tachyarytmicznej i niewydolnosci serca [Szczeklik 2012].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [wniosek o objecie refundacja, ChPL Eliquis].

Nazwa(y), Eliquis 2,5 mg x 60 tabletek powlekanych, EAN: 5909990861057,
e e Eliquis 2,5 mg x 168 tabletek powlekanych, EAN: 5909991019365,
rodzaj i wielkosé Eliquis 5 mg x 56 tabletek powlekanych, EAN: 5909991019396,
BPEEETE, SR Eliquis 5 mg x 168 tabletek powlekanych, EAN: 5909991019440

Substancja czynna Apiksaban

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos¢ protrombinazy.
Nie wywiera bezposredniego wplywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje
agregacje ptytek wywotang trombing. Hamujgc czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu
trombiny i powstawaniu zakrzepu.

Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaly dziatanie
przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktére
prowadzity do zachowania hemostazy.
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w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Oprdécz wnioskowanych technologii lekowych (patrz: Tabela 3) na terytorium Polski dopuszczone do obrotu
sg rowniez Eliquis 2,5 mg x 10 tabl., x 20 tabl., 60 (60 x 1) tabl., 100 (100 x 1) tabl. oraz Eliquis 5 mg x 14
tabl., 20 tabl., 60 tabl., 100 (100 x 1) tabl., 200 tabl. [obwieszczenie URPL 2013].

2.5.2.Status rejestracyjny

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

GGN - gérna granica normy.

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [EMA, ChPL Eliquis, KE].

Centralna (EMA)

18.05.2011 r.

20.09.2012 .

Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na
punktow w skali CHADS2

Zalecana dawka leku to: 5 mg, dwa razy na dobe.

U pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw oraz z co najmniej dwoma z
nastepujacych cech: wiek = 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy
21,5 mg/dl (133 pmole/l), zalecana dawka produktu wynosi 2,5 mg, dwa razy na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowaé dtugoterminowo.

Nie zaleca sie stosowania u pacjentow: z klirensem kreatyniny < 15 ml/min, < 18 roku
zycia (brak danych), z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow: 2z ftagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A/B wg Child-Pugh), ze
zwiekszong aktywnoscig enzymow watrobowych (> 2 x GGN) lub stezeniem catkowitej
bilirubiny (= 1,5 x GGN).

Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

¢ Klinicznie istotne czynne krwawienie.

e Choroba watroby przebiegajgca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia.

e Zmiana chorobowa lub stan chorobowy zwigzane z ryzykiem powaznego krwawienia,
takie jak wystepujgce aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie przewodu
pokarmowego, obecnos¢ nowotworu ztosliwego obarczonego wysokim ryzykiem
krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia kregowego, operacja mézgu,
kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie $rédczaszkowe,
potwierdzona lub podejrzewana obecnosé zylakéw przetyku, wady rozwojowe ukfadu
tetniczo-zylnego, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyn
krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego lub mézgu.

* Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np.
heparyng niefrakcjonowang (UFH), heparynami drobnoczgsteczkowymi
(enoksaparyna, dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.),
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, rywaroksaban, dabigatran, itp.), z
wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia z tych lekéw na apiksaban lub z apiksabanu na te
leki oraz sytuacji, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania
centralnego cewnika 2ylnego lub tetniczego u pacjenta.

nie

FDA w dniu 28.12.2012 r. zatwierdzita produkt leczniczy Eliquis (apiksaban) do stosowania we wskazaniu:
zmniejszanie ryzyka udaru mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem

przedsionkéw.
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Eliquis (apiksaban) AOTM-OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mdézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wniosek o objecie refundacja, BIA].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte.

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zapobieganie udaru lub zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
[opracowanie wtasne].

Kraj / region Orgarnoliaqa, Rekomendowane interwencje
Stany ACCF/AHA, Stosowanie aspiryny lub antagonistow witaminy K (warfaryna) jest racjonalne (po uwzglednieniu ryzyka krwawienia, utrzymania bezpiecznego, trwatego efektu
Zjednoczone 2013 przeciwzakrzepowego i preferencji pacjenta) w prewencji zatoréw u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, kt6rzy spetniajg =1 czynnik ryzyka: wiek 65-74 lat,

pte¢ zenska, choroba wiencowa.

Ditugoterminowa terapia przeciwzakrzepowa przy uzyciu antagonistéw witaminy K nie jest zalecana w prewencji udaru moézgu u pacjentéw: < 60 roku zycia, z migotaniem
przedsionkéw, ale bez innych choréb sercowych i innych czynnikéw ryzyka zatoru.

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, u ktérych doustna terapia przeciwzakrzepowa przy uzyciu warfaryny jest nieodpowiednia z powodu preferencji pacjenta lub oceny lekarza
o mozliwosci pacjenta do utrzymania trwatego, bezpiecznego efektu przeciwzakrzepowego), mozna rozwazy¢ leczenie aspiryng z dodatkiem klopidogrelu w celu redukcji ryzyka
wydarzen naczyniowych (wtgczajgc udar moézgu).

Dagibatran jest korzystng alternatywg w stosunku do warfaryny w prewencji udaru mézgu i zatoru systemowego u pacjentéw z napadowym lub statym migotaniem przedsionkéw,
nie posiadajgcych sztucznych zastawek serca, znaczacych hemodynamicznych choréb zastawek, ciezkich choréb nerek (klirens kreatyniny 15 ml/min) lub zaawansowanych
choréb watroby (zaburzenie krzepliwosci).

ACCP, 2013 U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i = 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru mézgu, nowsze leki: rywaroksaban i dabigatran (nie wymagajgce czestego monitoringu
laboratoryjnego) wykazujg takg samg efektywnos$¢ i podobne ryzyko ciezkich krwawien jak warfaryna w prewencji udaru mézgu i zatoru systemowego.

ACCP, 2012 U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i czgstoskurczem przedsionkéw znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka udaru mézgu w skali (CHADS2 2= 2), rekomendowane jest
stosowanie doustnej terapii przeciwzakrzepowej (bardziej niz braku terapii), aspiryny (w dawce 75 do 325 mg dziennie) albo terapii skojarzonej: aspiryny z klopidogrelem.
Pacjenci, dla ktorych terapia przeciwzakrzepowa nie jest odpowiednia, lub kitdrzy zdecydowali sie jej nie stosowac (z powoddw innych niz obawy przed cigzkim krwawieniem)
zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej aspiryny z klopidogrelem niz samej aspiryny.

AHA/ASA, Dopasowana dawka warfaryny (docelowa warto$¢ INR 2.0-3.0) jest zalecana pacjentom z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw ze $rednim lub wysokim ryzykiem udaru
2012 mézgu (u ktorych jest bezpieczne jej stosowanie).

Terapia przeciwzakrzepowa aspiryng rekomendowana jest dla pacjentow z niskim i niektoérych ze $rednim ryzykiem udaru mézgu oraz migotaniem przedsionkéw, z
uwzglednieniem: preferencji pacjenta, okreslenia ryzyka krwawien w wyniku dziatania przeciwzakrzepowego, dostepu do monitoringu krzepliwosci wysokiej jakosci.

Dla pacjentéw z wysokim ryzykiem udaru mézgu i migotaniem przedsionkdw, dla ktorych terapia przeciwzakrzepowa jest nieodpowiednia, wydaje sie racjonalna podwadjna terapia
przeciwptytkowa: klopidogrelem z aspiryng (oferujgca wiekszg ochrone przed udarem niz sama aspiryna, z rownoczesnym zwiekszeniem ryzyka ciezkiego krwawienia).

Warfaryna, dabigatran, apiksaban i riwaroksaban sg wskazane w prewencji pierwotnego i powracajgcego udaru moézgu u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw. Wybdr leku przeciwzakrzepowego powinien by¢ spersonalizowany (z uwzglednieniem czynnikow ryzyka, kosztéw, tolerancji, preferencji pacjenta, potencjalnych
interakcji lekowych i innych cech klinicznych, wigczajac w to INR jesli pacjent zazywa warfaryne).

Dabigatran 150 mg dziennie jest efektywng alternatywa dla warfaryny w prewencji pierwotnego i powracajgcego udaru mézgu u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw i = 1 czynn kiem ryzyka lub klirensem kreatyniny (CrCl) >30 ml/min. Stosowanie dabigatranu 75 mg dwa razy dziennie u tych pacjentéw przy CrCl 15-30ml/min moze
by¢ rozwazone na podstawie danych farmakokinetycznych (pomimo iz skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nie zostaty ustalone). W zwigzku z brakiem danych dabigatran nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z CrCI<15mL/min.

Apiksaban 5mg dwa razy dziennie jest efektywng alternatywg dla aspiryny u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, dla ktérych terapia antagonistami witaminy K
jest nieodpowiednia, z 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka i nie wiecej niz 1 z: wiek > 80 lat, waga < 60kg, stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl. Apiksaban 2,5 mg dwa razy
dziennie moze by¢ rozwazony jako alternatywa aspiryny u tej samej grupy pacjentéw pomimo, ze skutecznosci i bezpieczenstwo nie zostaty ustalone. Apiksaban 5 mg dwa razy
dziennie jest wzglednie bezpieczng i efektywng alternatywa dla warfaryny u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw wymagajgcych odpowiedniej terapii
antagonistami witaminy K, z 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka i nie wigcej niz 1 z: wiek > 80 lat, waga < 60kg, stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl. Ap ksaban 2,5mg dwa
razy dziennie moze by¢ rozwazony jako alternatywa warfaryny u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw wymagajacych odpowiedniej terapii antagonistami
witaminy K, z 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka i 22 z: wiek > 80 lat, waga < 60kg, stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl, pomimo iz skutecznosci i bezpieczenstwo nie zostaty
ustalone. Apiksaban nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z CrCI<25ml/min.

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z $rednim lub wysokim ryzykiem udaru mézgu (wczesniejsza historia przemijajgcego ataku niedokrwiennego, udaru
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Eliquis (apiksaban)
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktow w skali CHADS2
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mozgu, zatoru systemowego lub pacjenci u ktorych wystepujg = 2 dodatkowe czynniki ryzyka) riwaroksaban jest rozsgdna alternatywa dla warfaryny. U pacjentéw z niewydolnoscig
nerek i niezastawkowym migotaniem przedsionkéw bedacych w sredniej lub wysokiej grupie ryzyka udaru (wczesniejszg historia przemijajacego ataku niedokrwiennego, udaru
mdzgu, zatoru systemowego lub pacjentéw u ktérych wystepujg = 2 dodatkowe czynniki ryzyka), z CrCl od 15 do 50ml/min, riwaroksaban w dawce 15 mg moze by¢ rozwazony
pomimo iz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nie zostaty ustalone. Riwaroksaban nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z CrCl<15ml/min

Bezpieczenstwo i skutecznosc¢ taczenia dabigatranu, riwaroksaban lub ap ksaban z innymi przeciwptytkowymi srodkami nie zostaty ustalone.

Europa EHRA, 2013 Nowe doustne antykoagulanty (dabigatran, ap ksaban, edoksaban, riwaroksaban) sg alternatywg dla antagonistéw witaminy K w zapobieganiu udarom u pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Wybér leczenia powinien by¢ dokonany w oparciu o zarejestrowane wskazania lekéw, zalecenia praktyki klinicznej i preferencje
pacjenta..

ESC, 2012 U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z wyn kiem w skali CHA2DS2-VASC = 2, przy braku przeciwwskazan, zaleca sie doustne leczenie przeciwzakrzepowe:
« antagonistg witaminy K, uzalezniajgc jego dawke od poziomu INR, ktéry powinien wynosi¢ 2,0-3,0 lub
» bezposrednim inhibitorem trombiny (dabigatran) lub
« doustnym inhibitorem czynnika Xa (np. riwaroksaban, apiksaban).
U pacjentéw, ktérzy nie wyrazajg zgody na jakiekolwiek leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (antagonistami witaminy K lub nowymi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi), nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwptytkowe za pomoca skojarzonej terapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-100 mg/d. i klopidogrelem w dawce
75 mg/d. (przy matym ryzyku powiktan krwotocznych) lub mniej skutecznej monoterapii kwasem acetylosalicylowym w dawce 75-325 mg/d.
U pacjentéw z migotaniem przedsionkow, u ktérych zaleca sie terapie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, a jednoczes$nie: nie ma mozliwosci leczenia antagonistami witaminy
K z wartoscig INR w zakresie 2,0-3,0 z powodu trudnosci z utrzymaniem terapeutycznego poziomu wskazn ka, wystepuja dziatania niepozadane leczenia antagonistami witaminy K
lub brak mozliwosci monitorowania wskaznika, zaleca sie zastosowanie jednego z nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych:
* bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub
« doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, ap ksabanu).
U wiekszosci pacjentéow z migotaniem przedsionkéw o podtozu innym niz wada zastawkowa, u ktorych zalecana jest terapia przeciwzakrzepowa, zamiast antagonisty witaminy K z
utrzymaniem wskaznika INR 2,0-3,0 nalezy (po uwzglednieniu wzglednego stosunku korzysci do ryzyka) rozwazy¢ zastosowanie jednego z nowych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych:
« bezposredniego inhibitora trombiny (dabigatranu) lub
« doustnego inhibitora czynnika Xa (np. riwaroksabanu, ap ksabanu).

Niemcy GSC, GSH, Leczenie przeciwzakrzepowe zalecane jest w szerokim zakresie wskazan. Antagonisci witaminy K przez dtugi czas byty jedynymi dostepnymi antykoagulantami w praktyce
GSN, GSN, klinicznej. Ostatnie badania wykazaty, ze dabigatran (bezposredni inhibitor trombiny), rywaroksaban i apiksaban (inhibitory czynnika Xa) m.in. w pierwotnej i wtérnej profilaktyce
GSRTH, udaru u pacjentéw z migotaniem przedsionkow sg skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz doustni antagonisci witaminy K. Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe wydajg sie by¢
GSVMd, GSS, | bezpieczng i wygodng alternatywg dla warfaryny.

2013

Szkocja SIGN, 2013 U pacjentow, ktérych ryzyko udaru oceniane w skali CHADS2 lub CHA2DS2-VASc 2 1, dla ktérych INR wynosi 2.0-3.0, powinno sie rozwazy¢ leczenie warfaryng lub nowszymi
lekami przeciwzakrzepowymi (apiksaban, dabigatran, riwaroksaban). Stosunek ryzyka do korzysci powinien by¢ corocznie oceniany i dyskutowany z pacjentem, a wyb6r leczenia
powinien uwzglednia¢ jego preferencje.

Apiksaban, dabigatran, riwaroksaban moga by¢ rozwazane jako alternatywa dla warfaryny u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z = 1 czynnikiem ryzyka udaru moézgu.
Terapia przeciwptytkowa powinna by¢ rozwazona tylko w przypadku odrzucania terapii warfaryng lub nowymi lekami przeciwzakrzepowymi.

Polska PTK, PTNiGH, | Dabigatran, riwaroksaban i apiksaban stanowig wazng alternatywe dla antagonistow witaminy K w prewencji powiktan zatorowych u chorych z niezastawkowym migotaniem

PTHIT, 2012 przedsionkéw. Obecnie ich zastosowanie nalezy rozwazyé u wszystkich chorych, szczeg6lnie w nastgpujgcych sytuacjach:

e mimo podjetych prob leczenie AWK jest nieefektywne, co obrazujg zmienne wartosci INR,

¢ gdy zachodzi uzasadniona obawa co do braku mozliwosci skutecznego monitorowania INR;

e mimo leczenia AWK i terapeutycznych wartosci INR doszto do udaru niedokrwiennego lub innych powiktan zatorowych;

o wysokie ryzyko krwawienia srodczaszkowego;

* wystgpienie istotnych powiktan krwotocznych w trakcie stosowania AWK.
Chorzy przewlekle leczeni AWK, majgcy INR w zalecanych granicach, mogg by¢ nadal leczeni AWK, podobnie jak pacjenci z przewlekig chorobg nerek i CCr < 30 ml/ml, a’takze
osoby z istotnym uszkodzeniem funkcji watroby.
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niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem
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punktéw w skali CHADS2

Przed wdrozeniem leczenia przeciwkrzepliwego z powodu niezastawkowego migotania przedsionkéw nalezy poinformowaé pacjentéw o zaletach i wadach kazdego ze sposobow
terapii.

Kanada CADTH, 2012 | Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe powinny by¢ rozwazone w prewencji udaru i zatoru systemowego u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw ,u ktérych
jest wskazana warfaryna i jednoczes$nie: nie uzyskuja wystarczajgcego efektu przeciwzakrzepowego przy uzyciu warfaryny oraz ryzyko udaru mézgu oceniane jest na = 2 w skali
CHADS2. Wybér nowego leku przeciwzakrzepowego powinien opiera¢ sie na indywidualnych czynnikach klinicznych.

CCS, 2012 Pacjenci z migotaniem przedsionkéw i z wysokim ryzykiem udaru (CHADS2 22) powinni otrzymywa¢ doustng terapie przeciwzakrzepowa. U wiekszosci pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw wymagajgcych doustnych srodkéw przeciwzakrzepowych preferowane jest leczenie dabigatranem, riwaroksabanem lub apiksabanem niz warfaryna.
CSN HSFC, W celu prewencji udaru mézgu u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktorych ryzyko udaru oceniane jest w skali CHADS2 = 2 wskazane jest stosowanie
2010 warfaryny lub dabigatranu.
Pacjenci, u ktérych przy pomocy warfaryny daje sie dobrze kontrolowaé krzepliwos$¢ i utrzymywac stabilng wartos¢ INR, moga kontynuowac leczenie i nie muszg zmieniaé leku na
dabigatran.
Dabigatran jest preferowany (w poréwnaniu do warfaryny) u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do badania RE-LY:
e  przebyty udar lub przemijajgcy atak niedokrwienny,
. lewokomorowa frakcja wyrzutowa mniejsza niz 40%,
e  objawy niewydolnosci serca w ciagu 6 miesigcy (NYHA = 2) ,
. wiek powyzej 75 lat lub 65-74 lat wraz z cukrzyca, nadci$nieniem czy chorobg wiencows.
U pacjentéw z migotaniem przedsionkdw kombinacja aspiryny i klopidogrelu nie powinna by¢ uwazana za bezpieczniejsza alternatywe dla przeciwzakrzepowej terapii i powinna
by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, u ktérych terapia przeciwzakrzepowa jest niewystarczajgca, lub u ktorych ciezko jest utrzymac staty terapeutyczny poziom INR.

Australia NHFA, 2012 Zalecane jest stosowanie warfaryny u pacjentdbw po zawale migsnia sercowego, znajdujgcych si¢ w grupie wysokiego ryzyka systemowego zatoru z powodu migotania
przedsionkow, zakrzepow przys$ciennych lub wcze$niejszych zatoréw. Leczenie moze by¢ potaczone z aspiryna lubl/i klopidogrelem (w tym przypadku pacjent musi by¢ bacznie
obserwowany pod katem krwotokéw). Potrzeba stosowania warfaryny powinna by¢ analizowana po 3 miesigcach.

NSF, 2010 U pacjentéow z atakiem niedokrwiennym lub przemijajgcym atakiem niedokrwiennym serca, ktérzy majg migotanie przedsionkéw bgadz udar mézgu spowodowanym zatorowoscig
serca, wskazana jest dtugoterminowa wtérna terapia przeciwzakrzepowa.

Nowa SFNZ, 2010 Terapia przeciwzakrzepowa w dtugoterminowej prewencji wtérnej powinna by¢ zastosowana u wszystkich pacjentéw po udarze niedokrwiennym lub przemijajgcym ataku

Zelandia niedokrwiennym, u ktérych wystepuje migotanie przedsionkéw lub udar mézgu z zatorowosci systemowej oraz nie wystepujg przeciwwskazania do tej terapii.

Ponadto w Prescrire 2013 podano, ze doustne leki przeciwzakrzepowe: dabigatran, rywaroksaban i apiksaban sg stosowane w zapobieganiu lub leczeniu zakrzepicy w
réznych sytuacjach. Podobnie jak wszystkie antykoagulanty te leki mogg narazaé¢ na wystgpienie krwawien (w badaniach klinicznych warfaryna, enoksaparyna, dabigatran,
rywaroksaban i apiksaban byly zwigzane z podobng czestoscig wystepowania ciezkich krwawien).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne

e antagonista witaminy K (AWK),

e nowy lek przeciwkrzepliwy
(dabigatran, riwaroksaban,
apiksaban),

e kwas acetylosalicylowy 325 mg,
e kwas acetylosalicylowy +

~Whnioskowany lek w podanym
wskazaniu moze zastapi¢ doustne
AWK u wigkszosci chorych”.

.Leczenie AWK, jakkolwiek nie
zawsze w kalkulacji kosztow
uwzglednia sie poza kosztem
lekéw, réwniez koszt
koniecznosci kontroli INR (co
najmniej jeden raz w miesigcu)”.

+Nowe doustne antykoagulanty

(ap ksaban, dabigatran,
riwaroksaban), ktére sg stosowane,
pomimo braku refundaciji. Leki te
stanowig przetom w dotychczasowej
terapii dzieki wiekszemu
bezpieczenstwu, co najmniej

Wytyczne PTK, ktére sag tozsame z
ESC ,zalecajg nowe doustne
antykoagulanty (NDA): apiksaban,
dabigatran i riwaroksaban u
wszystkich chorych z przynajmniej
1 punktem wg obecnie stosowanej
skali CHADS2Vasc. Skala ta
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Eliquis (apiksaban)

w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

punktéw w skali CHADS2

AOTM-OT-4350-11/2013

klopidogrel,
e przezskérne zamykanie uszka
lewego przedsionka.

porownywalnej lub wigkszej
skutecznosci oraz prostocie
stosowania. Obecnie najczestszg
terapig sg doustne AWK”.

uwzglednia wiecej czynnikow
ryzyka niz skala CHADS2 zgodnie,
z ktéra rozpatrywany jest wniosek
(co wynika z metodyki badania
ARISTOTLE).".

,OK. (80-85%) chorych z
niezastawkowym AF ze wzgledu
na ryzyko powiktan zatorowych
powinno otrzymywac leczenie
przeciwkrzepliwe. Acenokumarol i
warfaryna pozostajg w terapii
lekami podstawowymi.
Ograniczenia zwigzane ze
stosowaniem w/w lekdw sprawiaja,
ze ponad 50% pacjentow
wymagajgcych leczenia takiej
terapii nie otrzymuje. Ponadto wg
badan ok. 1/3 w okresie roku
rezygnuje z leczenia z powodu
trudnosci w kontroli wskazn ka czy
krwawien. Cze$¢ chorych (nie
dysponuje danymi jaki odsetek)
leczona jest NDA najczesciej
Xarelto oraz Pradaxa, rzadko
(cena) preparatem Eliquis. U
pacjentéw niskiego ryzyka (np.
lone AF) nie ma potrzeby
stosowania profilaktycznego
leczenia przeciwkrzepliwego.

Alternatywnymi metodami
postepowania u chorych z
przeciwwskazaniami do
podawania pochodnych kumaryn
sg: kwas acetylosalicylowy — ASA
(niezalecany przez aktualne
standardy z 2010 i 2012 r. ze
wzgledu niskg skutecznos¢
profilaktyczng i ryzyko powiktan
krwotocznych), potgczenie ASA z
klopidogrelem, ktore jest
korzystniejsze od samego kwasu
acetylosalicylowego (program
ACTIVE A) oraz metoda przez
skérnego zamykania uszka
lewego przedsionka (systemem
WATCHMAN — program
PROTECT AF, czy Amplatzer).”

.Klasyczne leki przeciwkrzepliwe
(antagonisci witaminy K) zostang u
czesci chorych z niezastawkowym
AF (a moze w przysztosci u 100%)
zastgpione przez NDA bedace
bezposrednimi inhibitorami
czynnikdw krzepniecia. Trwajg
intensywne badania nad nowymi
kabanami np. endoksabanem
badanie Engage AF.".

~Podstawowymi lekami
przeciwkrzepliwymi
stosowanymi dotychczas w
Polsce profilaktycznie u chorych
z niezastawkowym AF sg
antagonisci witaminy K:
acenokumarol i warfaryna. Sa to
leki niedrogie w poréwnaniu z
NDA, lecz koszty leczenia
podnosi koniecznos¢ kontroli
migdzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR),
minimum raz w miesigcu”.

,Na obecnym etapie wiedzy nie
mozna jednoznacznie odpowiedzie¢
na pytanie, ktéry z NDA jest
najlepszy. Brakuje badania
bezposrednio poréwnujgcego leki
miedzy sobg. Jedynie
randomizowany z podwdjnie Slepg
probg program moze da¢ petng
odpowiedz. Podejmowane sg proby
posredniego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa
poszczegdlnych lekéw. Dane na ten
temat mozna znalez¢ w publikacji
G.Y.H Lipa i WSP. (JACC 2012, 60,
738-46) oraz W. Bakera i wsp. (Circ
Cardiovasc Qual Outcomes 2012, 5,
711-719). We wnioskach obaj
autorzy stwierdzajg, ze nie wykazali
istotnych réznic w skutecznosci
apiksabanu, dabigatranu (2 dawek)
czy riwaroksabanu. Dabigatran w
wiekszej dawce byt skuteczniejszy w
poréwnaniu z riwaroksabanem.
Natomiast nizsza dawka dabigatranu
byta korzystniejsza w poréwnaniu z
apiksabanem w odniesieniu do
ryzyka krwawienia.”.

+W europejskich wytycznych
dotyczacych postepowania w
migotaniu przedsionkéw z roku
2010 aktualizowanych w 2012 w
profilaktyce zalecane sg zaréwno
klasyczne jak i nowe doustne
antykoagulanty, przy czym NDA
zalecane sg jako leki alternatywne
lub preferowane.”.
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Eliquis (apiksaban)

w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

punktéw w skali CHADS2

AOTM-OT-4350-11/2013

LAntagonisci witaminy K. Z danych
szacunkowych leczonych moze
byé 20-30% 0s6b z grupy chorych
z AF w klasie CHADS2  , co
oznaczatoby ok. 30 000 os6b.
Brak leczenia
przeciwzakrzepowego w tej grupie
chorych nalezy uwazac za
zaniechanie podstawowych zasad
leczenia tej grupy chorych. Wobec
czego nie powinna istnie¢ grupa
chorych bez aktywnego leczenia,
chyba ze istniejg bezwzgledne
przeciwwskazania i wtedy nalezy
indywidualizowac terapie.”

Antagonisci witaminy K (warfaryna
i acenocumarol).

Antagonisci witaminy K
(warfaryna i acenocumarol). ,\W
koszt leczenia nalezy wliczy¢
systematyczne wykonywane
badania INR z nastepowymi
wizytami lekarskimi w celu
ustalenia pobieranej dawki
VKA.".

W tej grupie chorych
postepowaniem z wyboru jest
antykoagulacja. Zgodnie z
wytycznymi ESC z roku 2012
powinny by¢ preferowane leki z
grupy NOAC, w tym apiksaban,
zwlaszcza ze zmniejsza on ilos¢
krwawien wewnatrzczaszkowych i
duzych krwawien. Stanowisko
wytycznych zostato wzmochione
wydanym miesigc temu
konsensusem dotyczgcym
praktycznych aspektow
stosowanych tych lekéw.”.

»~Jest ona preferowang technologig
przez wytyczne u chorych
kwalifikujgcych sie do tej terapii.
Grupa chorych z niezastawkowym
AF i CHADS2 to chorzy, u
ktorych nie ma innej opcji
terapeutycznej poza skuteczng
antykoagulacjg. Refundacja leku
jest podstawowym elementem
stosowania sie pacjentow do
zalecanej terapii.”.

W Polsce stosowane sg obecnie
leki z grupy antagonistéw witaminy
K (VKA): acenokumarol, sintrom i
warfaryna. Wskazania do
stosowani ma ok. 360 000
chorych. Niestety ponad 30%
chorych rezygnuje z leczenia, a
tylko ok. 55% pomiaréw jest w
przedziale terapeutycznym.”.

W prawie 30% zostanie
zastgpione leczenie VKA. Czes$é
chorych, ktéra nie leczy sie VKA z
powodu trudno$ci w utrzymaniu
INR na zalecanym poziomie,
zacznie przyjmowac wnioskowany
lek.”.

.Leczenie VKA. W kalkulacji
kosztow nalezy uwzglednic nie
tylko koszt lekéw, ale réwniez
koszt konieczno$ci kontroli INR
(co najmniej raz w miesiacu), a
takze koszty dziatan
niepozadanych”.

,Od ponad 70 lat jedyng
udowodniong metodg jest
stosowanie VKA. Nowe doustne
antykoagulanty (apiksaban,
dabigatran, rywaroksaban i kolejne
w trakcie badan) stanowig przetom
w dotychczasowe;j terapii dzigki
wiekszemu bezpieczenstwu,
poréwnywalnej skutecznosci i
prostocie stosowania.”.

Wytyczne PTK bedace wytycznymi
ESC ,zalecajg nowe doustne
antykoagulanty (NDA): apiksaban,
dabigatran i rywaroksaban u
wszystkich chorych z przynajmniej
1 punktem wg obecnie stosowanej
skali CHA2DS2Vasc. Skala ta
uwzglednia wigcej czynnikdéw
ryzyka niz skala CHADS2 zgodnie z
ktorag chorzy byli wigczani do
badania ARISTOTLE i wg ktorej
rozpatrywany jest wniosek. 1 punkt
wg skali CHA2DS2VASc to czesto
0 punktéw wg skali CHADS2, co
oznacza, ze wnioskodawcy bardzo
zawezili populacje. Wg wytycznych
przeciwwskazaniem do stosowania
NDA jest niewydolnos$¢ nerek z
klirensem < 30 ml/min.”.
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Eliquis (apiksaban)
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niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem

punktéw w skali CHADS2

AOTM-OT-4350-11/2013

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej [obwieszczenie MZ — 24.06.2013 r.]

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Limit

finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobi

orcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

We wszystkich
zarejestrowanych

Acenocumarol
acenocumarol WZF, tabl.,4 mg 60 tabl. 5909990055715 21.0, Leki 8,32 11,97 11,97 wskazaniach na dzien 5,12
przeciwzakrzepowe z wydania decyzji * ryczatt
Warfin, tabl., 3 mg 5909990622368 | 9rUPY antagonistow 14,02 17,57 9,98 We wszystkich 11,86
warfaryna 100 tabl. witaminy K zarejestrowanych
) (sto k) wskazaniach na dzien
Warfin, tabl., 5 mg 5909990622382 22,47 27,78 16,63 wydania decyzji B 18,26
14 szt. 5009990910601 128,82 150,08 111,54 Leczenie zakrzepicy zyt 72,00
Xarelto, tabl. 22.0, Heparyny _g’feboklch oraz
powl., 15 mg 42 szt. 5909990910663 | drobnoczasteczkowe i 386,47 429,70 334,61 f;ﬁ:!gkti)ékaznf V\;rcggrﬁ] 195,47
rywaroksaban leki 0 dziataniu - picy zy ? Goox 30%
heparyn drobno- lza ?rqwoim piucne fo
Xarelto, tabl. ostrej zakrzepicy zy
powl., 20 mg 14 szt. 5909990910700 czgsteczkowych 128,82 151,76 148,72 glebokich u osob 47,66

powyzej 18 roku zycia

* profilaktyka pow ktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie.

B leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej; wtérne zapobieganie zawatowi mig$nia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krgzeniu
obwodowym) po zawale mies$nia sercowego; zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologig zastawek lub po

protezowaniu zastawek serca.
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Eliquis (apiksaban)

AOTM-OT-4350-11/2013

w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

punktéw w skali CHADS2

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Jako komparatory dla apiksabanu w populacji dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem

przedsionkéw,

wnioskodawcy wskazano

w analizie

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca

uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [wg tab. 1 AKL i APD wnioskodawcy].

Komparator w AKL

wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator 1

- aktualnie najczesciej
stosowanych w migotaniu przedsionkéw i prewencji udaréw
mobzgu w Polsce,

- relatywnie tania opcja terapeutyczna (aktualnie
refundowana — ryczalt), roczna doptata NFZ do kuracji
antagonistami witaminy K* ksztaltuje sie¢ na poziomie 50
PLN, a roczna doptata pacjenta nie przekracza 100 PLN,

- najwyzsza skutecznos$¢ leczenia (do czasu pojawienia sig
apiksabanu),

- antagonisci witaminy K wymieniane sg w przez wszystkie
wytyczne jako podstawowa grupa lekéw w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych z migotaniem
przedsionkdw.

Wyboér zasadny:
- lek stosowany w aktualnej praktyce
klinicznej (najtansza i skuteczna technologia),

- zalecany do stosowania w wytycznych
klinicznych polskich i zagranicznych.

Komparator 2

- jedna z dwéch opcji terapeutycznych aktualnie najczesciej
stosowanych w migotaniu przedsionkéw i prewencji udaréw
mobzgu w Polsce,

- relatywnie tania opcja terapeutyczna, .koszty prewenciji
udaréw  kwasem  acetylosalicylowym w  dawkach
kardiologicznych ponosi pacjent, ale z reguly nie
przekraczajg one 100 PLN rocznie”.

- wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg jego stosowanie
u pacjentow, ktorzy nie wyrazajg zgody na leczenie
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi lub w przypadku
przeciwwskazan do leczenia antagonistami witaminy K lub
nowymi lekami przeciwzakrzepowymi.

Wybor zasadny:

- lek stosowany w aktualnej praktyce
klinicznej w przypadku przeciwwskazan do
stosowania doustnej terapii
przeciwzakrzepowej,

- zalecany do stosowania w wytycznych
klinicznych  zagranicznych w  przypadku
niemozliwosci zastosowania doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych,

Nalez mie¢ na uwadze, ze lek jest
nierefundowany w Polsce (100% odptatnos¢
pacjenta).

*warfaryna i acenokumarol.

Autorzy AKL wnioskodawcy poprawnie wybrali komparatory dla apiksabanu w ocenianym wskazaniu.
Ponadto eksperci Kliniczni stwierdzili, ze wnioskowany lek moze zastgpi¢ czesciowo antagonistow witaminy
K.

Zwrocono takze uwage, ze terapia
skojarzona jest skuteczniejsza, ale zwigzana z wigekszg czestoscig krwawien niz sama aspiryna. Dodatkowo
jeden z ekspertéw zaznaczyt, ze czes¢ 0sOb dotychczas nieleczonych (trudnoéci w utrzymaniu INR) moze
zaczg¢ przyjmowaé apiksaban, w zwigzku z czym wydaje sie, iz autorzy AKL wnioskodawcy powinni
rozwazy¢ jako komparator brak leczenia.

Eksperci kliniczni stwierdzili takze, ze aktualnie w praktyce klinicznej stosowane sga nowe doustne leki
przeciwzakrzepowe, tj.: dabigatran, rywaroksaban, ktdre sg skuteczniejsze w ocenianym wskazaniu niz
warfaryna oraz zalecane w polskich i zagranicznych wytycznych Klinicznych. Jednak dabigatran nie jest
aktualnie refundowane w Polsce, a rywaroksaban jest finasnowany u pacjentéw dorostych we wtdrnej
profilaktyce zakrzepowo-zatorowej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich (od 01.07.2013 r.).

! Refundowany w innym wskazaniu niz oceniane: miazdzyca objawowa naczyn wiericowych leczona stentami metalowymi (do 6 tygodni
od implantacji stentu) lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajacymi leki (do 12 miesiecy od implantacji stentu) w celu zapobiegania
Zakrzepom; stan po zawale miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST do 12 miesiecy stosowania; stan po zawale migs$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni stosowania.
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3.2.

Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktow w skali CHADS2

Opublikowane przeglady systematyczne

Do AKL wnioskodawcy wigczono 2 przeglady systematyczne: Mantha 2012 i Sobieraj 2012, raport HTA
CADTH (Wells 2012) oraz dodatkowo 2 rekomendacje NICE i SMC, ktére odnaleziono po dacie
wyszukiwania. W ponizszej tabeli nie uwzgledniono przedmiotowych rekomendacji refundacyjnych,
poniewaz opisano je w pkt. 9.2. niniejszej AWA.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w AOTM (patrz pkt. 3.3.1.1. niniejszej AWA) odnaleziono
przeglad systematyczny: Mitchell 2013 oraz raporty HTA: Wisloff 2013 i Edwards 2012, ktére takze
przedstawiono ponizej.

W ponizszej tabeli nie opisano wynikéw dotyczgcych innych opcji terapeutycznych, ktérych nie rozwazano w
AKL wnioskodawcy.
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Eliquis (apiksaban)

AOTM-OT-4350-11/2013

w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajagce efektywnosé¢ kliniczng apiksabanu w profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
whnioskodawcy i publikacji Zrédiowych

Metodyka

Badanie

punktéw w skali CHADS2

[wg AKL

Mitchell 2013

(badanie  odnalezione
przez analityka AOTM).

Zrédta__ finansowania:

Bristol Myers Squibb.

Cel: poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa  terapii
stosowanych u pacjentow z
tagodnym-umiarkowanym
migotaniem przedsionkéw z
ryzykiem rozwoju udaru ze
szczegdlnym uwzglednieniem
nowych doustnych
antykoagulantow.

Synteza wynikéw: jakosciowa
i ilosciowa (sieciowa).
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do maja
2011 r., aktualizacja w lutym
2012 r. (Medline, Embase,
CINAHL, BIOSIS, Cochrane
L brary). 2007-2012
(przegladano doniesienia
konferencyjne).

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli pacjenci z ryzykiem udaru i
zdiagnozowanym fagodnym-umiarkowanym
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z = 1
dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru.

Interwencja: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran,
warfaryna/AWK, aspiryna, klopidogrel+aspiryna,
edoksaban, ksimelagatran.

Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: udar niedokrwienny, udar
ogdtem, udar i zator systemowy ogoétem, udar
krwotoczny, zawat serca, duzy krwotok, maty
krwotok, krwawienie z przewodu pokarmowego,
krwotok srédczaszkowy, zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, przerwanie leczenia ogétem.
Metodyka: prospektywne RCT
zaslepione lub otwarte, fazy Ill lub I1.

Inne: publ kacje w jezyku angielskim.

podwojnie

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 41 RCTs, w tym 2 RCTs: apksaban vs warfaryna (ARISTOTLE) i
apiksaban vs aspiryna (AVERROES).

Kluczowe wyniki:®> Dla poréwnania apiksabanu z warfaryng wykazano istotng statystycznie
réznice wzgledem: udaru+zatorowosci systemowej (HR=0,80 [95% CI: 0,66; 0,95), jak kolwiek
udaru (HR=0,79 [95% CI: 0,66; 0,95]), udaru krwotocznego (HR=0,51 [95% CI: 0,35; 0,75]),
$miertelnego udaru (HR=0,63 [95% CI: 0,43; 0,93]), krwotoku wewnatrzczaszkowego (HR=0,41
[95% CI: 0,29; 0,57]), duzego krwawienia (HR=0,69 [95% CI: 0,60; 0,79]), klinicznie istotnego
nieduzego krwawienia (HR=0,68 [95% CI: 0,59; 0,79]), jakiekolwiek krwawienia (HR=0,70 [95%
Cl: 0,67; 0,74]), ,inne” duze krwawienia (HR=0,79 [95% CI: 0,67; 0,92]), przerwanie terapii
(HR=0,91 [95% CI: 0,86; 0,96]).

Natomiast nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: zatorowosci systemowe;j,
udaru niedokrwiennego, zawatu serca, Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu, udaru
prowadzgcego do niepetnosprawnosci, udaru nieprowadzgcego do niepetnosprawnosci,
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Whioski autoréw przegladu: nowe doustne antykoagulanty oferujg terapeutyczng korzy$¢ nad
standardowg terapig warfaryng w zapobieganiu udaru u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw.

Wisloff 2013

(raport HTA odnaleziony
przez analityka AOTM).
Zrédta finansowania: nie
podano.

Cel: poréwnanie skutecznosci
nowych antykoagulantow z
warfaryng w  zapobieganiu
zachorowalnosci i
Smiertelnosci u pacjentéow z
migotaniem przedsionkéw.
Synteza wynikéw: jako$ciowa
i ilosciowa (sieciowa).
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 111.2012 r.
(Medline, Embase, Cochrane
L brary, CRD, Web of Science,
HTA-sider, strony organizacji
HTA).

Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw ze $rednim i wysokim ryzykiem udaru
(CHADS2 = 1).

Interwencja: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran.

Komparatory: warfaryna, dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban.

Punkty koncowe: 3$miertelno$¢ (z wszystkich
przyczyn), niedokrwienny udar Ilub zatorowos$¢
systemowa, udar krwotoczny/krwawienie
wewnatrzczaszkowe, ostry zawal serca, duze
krwawienie z przewodu pokarmowego, duze
krwawienie (bez tych z przewodu pokarmowego lub
wewnatrzczaszkowych), jakos$¢ zycia.

Metodyka: raporty HTA/przeglady systematyczne,
RCT.

Inne: bez ograniczen (do raportu wigczano tylko
publikacje w jezyku angielskim i skandynawskim).

Wiaczone badania: raport CADTH, 5 RCTs, w tym 2 RCTs: apiksaban vs warfaryna
(ARISTOTLE i ARISTOTLE-J)

Kluczowe wyniki: Wyniki badania ARISTOTLE dla apiksabanu vs warfaryny przedstawiaty sie
nastepujgco: krwawienie wewnatrzczaszkowe (HR=0,42 [95% CI: 0,30; 0,58]), $miertelnos¢ z
jakiejkolwiek przyczyny (HR=0,89 [95% CI: 0,80; 1,00), udar niedokrwienny lub zator
systemowy (HR=0,92 [95% CI: 0,74; 1,13), ostry zawat serca (HR=0,88 [95% CI: 0,66; 1,17]).
Podobnie prezentowaty sie wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania apiksaban vs
warfaryna: krwawienie wewnatrzczaszkowe (OR=0,42 [95% CI: 0,30; 0,58]), $miertelnos¢ z
wszystkich przyczyn (OR=0,90 [95% CI: 0,80; 0,998]), duze krwawienie z przewodu
pokarmowego [OR=0,88 [95% CI: 0,68; 1,15]), zawat serca (OR=0,88 [95% CI: 0,66; 1,17]).
Whioski autoréw przegladu: Istnieje duza niepewnosé, ktory z doustnych antykoagulantéw
jest bardziej skuteczny i bezpieczny dla ktérej grupy ryzyka. Randomizowane kontrolowane
badanie poréwnujace bezposrednio te 4 leki rozszerzyloby dostepne dowody naukowe i
zredukowato istniejgcag niepewnos¢.

2W niniejszym przegladzie wyniki rozpatrywano wzgledem warfaryny i wzgledem nowych doustnych antykoagulantéw.
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Edwards 2012

(ocena raportu HTA
odnaleziona przez
analityka AOTM).

Zrédla  finansowania:
National Institute of
Health Research Health
Technology
Assessment

Panel.

Cel: krytyczna ocena
dowodéw klinicznych i
ekonomicznych, ztozonych
przez podmiot odpowiedzialny,

dotyczacych apiksabanu w
zapobieganiu udaru i
zatorowosci  systemowej u
pacjentbw z  migotaniem

przedsionkéw.
Synteza wynikéw: jako$ciowa
i ilosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

edla RCT: IV/IV. 2011 .
(Medline, Embase, Cochrane
Library, CINAHL), 1.2011 r.
(BIOSIS), 2006-2010 r.
(przegladano doniesienia
konferencyjne);

edla nRCT: XI.2011 .

(Medline, Embase, Cochrane

Populacja: dorosli pacjenci z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw z = 1 czynnikiem ryzyka
udaru lub zatorowosci systemowe;.

Interwencja: apiksaban.

Komparatory: warfaryna (pacjenci odpowiedni do
takiego leczenia), dabigatran, rywaroksaban,
dodatkowo aspiryna (pacjenci nieodpowiedni do
leczenia warfaryng).

Punkty koncowe: udar, zatorowos$¢ systemowa,
zawal serca niecentralnego uktadu nerwowego,
zgon, przemijajgce niedokrwienie moézgu, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, w tym krwotok,
jakos¢ zycia.

Metodyka: RCT, nRCT.

Inne: nie stosowano.

Wiaczone badania: 4 RCTs, w tym 2 RCTs: ap ksaban vs warfaryna (ARISTOTLE) i apiksaban
vs aspiryna (AVERROES)®.

Kluczowe wyniki: Apiksaban nie byt gorszy niz warfaryna w zapobieganiu udarom i
zatorowosci systemowej. Wykazano jego wyzszo$¢ pod wzgledem redukcji: udaru i zatorowosci
systemowej oraz duzych krwawien wg ISTH (I-rzedowe punkty koncowe). W grupie ap ksabanu
vs warfaryna istotnie czesciej wystepowaty udary krwotoczne, natomiast nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic w indywidualnych wynikach udaru niedokrwiennego i
zatorowosci systemowej. Zdarzenia niepozadane ogotem i profil bezpieczenstwa apiksabanu vs
warfaryna byt poréwnywalny lub lepszy. Analiza podgrup sugeruje, ze europejscy pacjenci
moga mie¢ mniejszg korzy$¢ z zastosowania apiksabanu w poréwnaniu z catg badang
populacjg. Wynki analizy w podgrupach przez centralny czas w zakresie terapeutycznym
sugerowaty, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ ap ksabanu vs warfaryna byly niezalezne od
poziomu kontrolowania warfaryny, tj. % czasu w przedziale terapeutycznym.

Whioski autoréow przegladu: Istnieje potrzeba przeprowadzenia badan oceniajgcych
bezpieczenstwo i kliniczng korzy$¢ apksabanu w poréwnaniu z dabigatranem i
rywaroksabanem u pacjentéw, ktérzy nie sg odpowiedni od leczenia warfaryna. Badania
bezposrednio poréwnujgce apiksaban z dabigatranem i rywaroksabanem u pacjentéw
odpowiednich do leczenia warfaryng moga by¢ pomocne dla $wiadczeniodawcéw. Podkreslono
takze brak danych dotyczacych jakosci zycia u pacjentéw przyjmujgcych ap ksaban.

Library), 2009-2011 r.
(przegladano doniesienia
konferencyjne).
Mantha 2012 (badanie | Cel: posrednie poréwnanie | Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem | Wikaczone badania: 3 RCTs, w tym 1 RCT: ap ksaban vs warfaryna (ARISTOTLE).

uwzglednione w AKL
wnioskodawcy)

Zrédta finansowania: nie
podano (1 z 2 autoréw
publikacji otrzymat
wynagrodzenie
finansowe m.in. z firmy
BMS).

rywaroksabanu, dabigatranu i
apiksabanu do siebie pod
wzgledem  skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Synteza wynikéw: jako$ciowa
i ilosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: nie podano.

przedsionkéw w prewencji udaréw.

Interwencja: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran.
Komparatory: warfaryna.

Punkty koncowe: nie okreslono.

Metodyka: badania lll fazy.

Inne: nie okreslono.

Kluczowe wyniki: Poréwnanie bezposrednie wykazato przewage apiksabanu w poréwnaniu z
warfaryng pod wzgledem: ztozonego punktu koricowego: udar moézgu lub zatorowos$é uktadowa
(OR=0,79 [95%CI: %CI: 0,66; 0,95]), a takze duzego krwawienia (OR=0,69 [95%CI: %CI: 0,60;
0,80]), krwawienia wenatrzczaszkowego (OR=0,42 [95%CI: %CI: 0,30; 0,58]), udaru
krwotocznego (OR= 0,51 [95%CI: %CI: 0,35; 0,75]).

Ponadto wykazano tendencje ap ksabanu w poréwnaniu z warfaryng do zmniejszania ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (OR=0,89 [95%CI: %ClI: 0,79; 1,00]). Leczenie apiksabanem
nie réznito sie istotnie od leczenia warfaryng pod wzgledem ryzyka udaru niedokrwiennego lub
nieokreslonego (OR= 0,92 [95%CI: 0,74; 1,14]), zawatu serca (OR=0,88 [95%Cl: %Cl: 0,66;
1,17]) i krwawienia do przewodu pokarmowego (OR=0,88 [95%CI: %ClI: 0,67; 1,14]).

Whioski autorow przegladu: Istnieje potrzeba bezposredniego poréwnania doustnych
antykoagulantéw w randomizowanych badaniach.

Sobieraj 2012

(badanie uwzglednione
w AKL wnioskodawcy)

Zrédta finansowania: nie
podano (1 z 7 autoréw

Cel:  okreslenie  czestosci
przerywania profilaktyki
przeciwzakrzepowej z powodu
objawoéw i zdarzen zotgdkowo-

jelitowych.

Populacja:  dorosli
przedsionkéw.
Interwencja: leki przeciwptytkowe i antykoagulanty.

Komparatory: nie podano.

pacienci z  migotaniem

Wiaczone badania: 16 RCTs, w tym 1 RCT: apksaban vs z kwas acetylosalicylowy
(AVERROES).

Kluczowe wyniki: Dane z 1 RCT wykazaly, ze odsetek ogolnych zaburzeh uktadu
pokarmowego nie roznit sie w grupie stosujgcych apiksaban w poréwnaniu z grupa stosujacych
kwas acetylosalicylowy (odpowiednio 2,2% vs 2,5%). W badaniu apiksabanu nie raportowano

% W raporcie nie przedstawiono wynikow z badania AVERROES, poniewaz NICE nie byt zainteresowany poréwnaniem apiksaban vs aspiryna.
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publikacji otrzymat grant
z firmy Janssen
Pharmaceuticals, a
kolejnych 2 - byto
cztonkami Janssen's
Speaker's Bureau for
Xarelto).

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1950-

XI.2011 (Medline) i % 2011 r.
(Cochrane Central).

Punkty koncowe: przerwanie terapii z powodu
objawow zotgdkowo-jelitowych i czestos¢ réznych
objawow zotgdkowo-jelitowych.

Metodyka: RCT.

Inne: publ kacje w jezyku angielskim.

przerwania leczenia z powodu zaburzen uktadu pokarmowego, zaburzen gérnych drog
pokarmowych, biegunki lub nudnosci.

Whioski autoréw przegladu: Zdarzenia niepozgdane zotadkowo-jelitowe sg powszechne w
populacji z migotaniem przedsionkéw. Doustne bezposrednie inhibitory trombiny byty zwigzane
z czestszym przerywaniem terapii z powodu objawow zotgdkowo-jelitowych a aspiryna
wykazata wzrost czestosci objawow zotgdkowo-jelitowych w poréwnaniu z kontrolg.

Wells 2012

(badanie uwzglednione
w AKL wnioskodawcy)
Zrédha finansowania:
grant z Canadian
Institute  of  Health
Research Drug Safety
and Effectiveness
Network.

Cel: poréwnanie skutecznosci
nowych lekéw
przeciwzakrzepowych
stosowanych u chorych z
migotaniem przedsionkéw
(apiksabanu, dabigatranu i
rywaroksabanu) w poréwnaniu
z warfaryna.

Synteza wynikéw: jakosciowa
i ilosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 02
grudnia 2011.

Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdw wymagajgcy antykoagulantow;
Interwencja: dabigatran, riwaroksaban, apiksaban;
Komparatory: warfaryna i inne doustne pochodne
kumaryn (np. nikomalon);

Punkty koncowe: udary z jakiejkolwiek przyczyny
lub zatorowos¢ systemowa, duze krwawienia, zgony

z jakiejkolwiek przyczyny, w tym sercowo-
naczyniowe, krwawienie wewnatrzczaszkowe,
niedokrwienie/niepewny udar moézgu lub zator

systemowy, krwawienia zagrazajgce zyciu;
Metodyka: RCT i nRCT, jezeli ich okres trwania
wynosit 2 12 tygodni.

Inne: publ kacje w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: 5 RCTs, w tym 2 RCTs: apiksaban vs warfaryna (ARISTOTLE,
ARISTOTLE-J).

Kluczowe wyniki: Analiza wykazata przewage ap ksabanu w poréwnaniu do warfaryny pod
wzgledem: zapobiegania udarom moézgu lub zatorowosci uktadowej (OR=0,79 [95%CI: 0,66;
0,95]), wystepowania duzego krwawienia (OR=0,69 [95%CI: 0,60; 0,80]), krwawienia
wewnatrzczaszkowego (OR=0,42 [95%Cl: 0,30; 0,58]) oraz zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
(OR=0,89 [95%CI: 0,79; 0,997]). Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy grupami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia krwawienia do przewodu pokarmowego (OR=0,88 [95%CI: 0,67;
1,14]) oraz zawatu serca (OR=0,88 [95%Cl: 0,66; 1,17]).

Whnioski autoréw przegladu: ograniczona liczba dostgpnych RCTs w analizie i
niejednorodnos¢ kilku waznych cech tych badan oznacza, ze istnieje niepewnos$¢ co do
porownywalnosci klinicznej lub kosztowej-efektywnosci nowych doustnych antykoagulantow i
warfaryny.

W powyzszych 6 opracowaniach wtérnych uwzgledniono te same badania, ktére wigczono do AKL wnioskodawcy, czyli ARISTOTLE (5), ARISTOTLE-J (2), AVERROES
(3) raport CADATH (1). Gtéwnie opisywano wyniki oceniajace apiksaban vs warfaryna, tylko w 1 przeglgdzie systematycznym podano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania apiksabanu vs kwas acetylosalicylowy. W zwigzku z czym wnioski z ww. opracowan wtérnych sg w wiekszosci zgodne z wnioskami AKL wnioskodawcy, a
jedyne rozbieznosci pomiedzy nimi wynikajg z parametréw, ktére postuzyly do interpretacji istotnosci statystycznej oraz zaokraglen wynikéw, tj.: dla Smiertelnos¢ z
jakiegokolwiek przyczyny w przegladzie systematycznym Mitchell 2013 wyniki oparto na hazardzie wzglednym (HR=0,98 [95% CI: 0,80; 1,00]), w zwigzku z czym
stwierdzono, ze nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy ocenianymi grupami, w przegladzie Mantha 2012 postuzono si¢ wyliczeniem ilorazu szans
(OR=0,89 [95% CI: 0,79; 1,00]) i uznano, ze apiksaban wykazuje tendencje do zmniejszania ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast w raporcie CADATH
podano, ze apiksaban wykazat przewage w poréwnaniu do warfaryny dla niniejszego punktu kohcowego (OR=0,89 [95% CI: 0,79; 0,997]). Autorzy AKL wnioskodawcy
szacowali ryzyko wzgledne (RR=0,90 [95% CI: 0,81; 0,998], p=0,046) i stwierdzili, ze wyniki byt istotny statystycznie i wskazat przewage apiksabanu, natomiast analityk
AOTM potwierdzit ww. wynik we wtasnych obliczeniach i otrzymat p=0,05, w zwigzku z czym uznat, ze réznica pomiedzy grupami znajduje sie na granicy istotnosci
statystycznej. Podobng sytuacje zauwazono dla przerwania terapii, dla ktérego to punktu korncowego w przegladzie Mitchell 2013 wykazano istotng statycznie réznice
pomiedzy apiksabanem a warfaryng (HR=0,91 [95% CI: 0,86; 0,96]), w AKL wnioskodawcy (RR=0,90 [95% CI: 0,82; 1,00) uznano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko w
grupie apiksabanu, natomiast analityk AOTM potwierdzit ww. wynik we wtasnych obliczeniach i otrzymat p=0,05, w zwigzku z czym uznat, ze réznica pomiedzy grupami

znajduje sie na granicy istotnosci statystyczne;.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny wnioskodawcy wykonano w wigkszosci zgodnie z polskimi wytycznymi HTA:
przeszukano 3 podstawowe bazy danych (Medline, Embase, Cochrane Library), rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials), korzystano z referencji odnalezionych doniesief i
wyszukiwarek internetowych, a takze uwzgledniono publikacje w jezykach: polski, angielskim, niemieckim i
francuskim. Natomiast nie podano informaciji o prowadzeniu konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Strategie zaprojektowano w celu osiggnigecia maksymalnej czuto$ci. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
zgodnie z polskimi wytycznymi HTA: uwzgledniono w nich zastosowane stowa kluczowe, deskryptory,
operatory logiki Boole’a, przedziat czasowy objety wyszukiwaniem (do 11.01.2013 r.). Nie stosowano filtrow.

Selekcja informacji byta zgodna z polskimi wytycznymi HTA: proces weryfikacji przeprowadzono etapowo
przez dwie osoby, podano ich inicjaty, stopien zgodnosci pomiedzy nimi na etapie analizy petnych tekstow
publikacji (100%) oraz sposéb ostatecznego rozstrzygniecia niezgodnosci pomiedzy nimi (dyskusje
prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia), stosowano sie do przyjetego PICOS, caty proces
przedstawiono na diagramie QUORUM.

W Agencji w ramach sprawdzania zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi
przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne, majgce na celu sprawdzenie czy do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy wigczono wszystkie badania zgodnie z kryteriami wtgczenia/wytgczenia oraz wyszukiwanie
aktualizujgce. Zastosowane stowa kluczowe dotyczyty populacji i interwencji. Nie stosowano filtrow ani
innych ograniczen. Wyszukiwaniem objeto badania opublikowane do 11.06.2013 r.

W wyniku wtasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych badan pierwotnych niz te, ktére uwzgledniono w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy. Odnaleziono natomiast badania wtorne, ktére opisano w pkt.
3.2. niniejszej AWA.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg AKL wnioskodawc

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o
objecie refundacja produktu
leczniczego  Eliquis
ChPL, tj.:

zapobieganie udarom mabzgu i
zatorowosci systemowej u dorostych

Populacja nie podano pa_lcjenté_w z nie'zastawkowym
migotaniem przedsionkow z = 1
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty
udar moézgu lub przem jajacy napad
niedokrwienny; wiek = 75 |lat;
nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolno$¢ serca (klasa
wg NYHA = ).

Interwencja nie podano Brak uwag.

Komparatory nie podano X\\;vvefi zgtoszono w pkt. 3.1.2. niniejszej

IF(’ur"nkty mechan!zmy ;horoby 1 Brak uwag.

oncowe mechanizmy leczenia
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badania kliniczne bez
randomizacji, listy do redakcj, Do oceny bezpieczehAstwa powinno sie
Typ badan opisy przypadkéw, artykuty

przegladowe i pogladowe, raporty wigczy¢ badania obserwacyjne.

badan klinicznych

badania wtérne (wytyczne praktyki

klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy)
Inne kryteria opublikowane  do 2007 r. | Brak uwag.

wigcznie*, badania opublikowane
jedynie w formie abstraktow
konferencyjnych

* wysokie ryzyko oparcia wnioskéw na nieaktualnych danych klinicznych.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1
badanie poréwnujgce apiksaban z kwasem acetylosalicylowym (AVERROES) i 2 badania poréwnujgce
apiksaban z warfaryng (ARISTOTLE, ARISTOTLE-J).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawione w analizie wnioskodawcy
pochodzg z 3 ww. badan. Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzglednione badania przeprowadzono populacji chorych z
migotaniem przedsionkéw z 2 1 czynnikiem ryzyka udaru

Nie odnaleziono badan bedgcych w toku, ktdre spetniatyby kryteria witgczenia/wytgczenia.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tab. 4 i pkt. 8.12. AKL wnioskodawcy].

ID badania, zréodto
finansowania

AVERROES
(Conolly 2011, Diener
2012)

Zrédto finansowania:
Bristol-Myers Squibb i
Pfizer.

Metodyka

Badanie kliniczne:

- miedzynarodowe (36
krajow, w tym w Polsce),

- wieloosrodkowe (522
osrodki),

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- kontrolowane, z grupag
réwnolegta,

- Il fazy.

Typ hipotezy: superiority.
Okres obserwaciji:

$rednia 1,1 lat.

Skala Jadad: 5/5 pkt.

Interwencje

e API: 5 mg BID (2,5 mg
BID*),
e ASA: 81-324 mg/dobe.

Tienopirydyna mogta by¢
przepisana w trakcie
trwania badania, jezeli
wystgpity wskazania do jej
stosowania. Jednak
pacjentdow jg stosujgcych
nie wigczano do badania.

Populacja

Kryteria wigczenia:
- wiek = 50 lat;

- migotanie przedsionkéw w przeciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;

- co najmniej jeden z czynnikbw ryzyka udaru: wiek = 75 lat, przebyty udar lub
przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA), nadcisnienie wymagajgce leczenia, cukrzyca,
niewydolno$¢ serca klasy = 2 wg NYHA, frakcja wyrzutowa lewokomorowa < 35%;

- pacjenci nieprzyjmujacy terapii przeciwzakrzepowej AWK: wczesniejsze leczenie
AWK byto nieodpowiednie lub terapia AWK nie byla wczesniej stosowana i
przewiduje sig, ze bedzie nieodpowiednia dla pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

- schorzenia inne niz
przeciwzakrzepowego;

- wada zastawkowa wymagajgca operacji;

- wystepowanie duzego krwawienia w przeciggu ostatnich 6 miesiecy lub wysokie
ryzyko krwotoku (np. aktywna choroba wrzodowa, poziom hemoglobiny <
10x105/mm3 lub <10/dl, udar w przeciggu 10 dni, udokumentowana tendencja do
krwotokéw lub zaburzenia obrazu krwi);

- naduzywanie alkoholu lub narkotykéw;

- przewidywana dtugos¢ zycia < 1 rok;

- ciezka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens kreatyniny <
25 ml/min);

- podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej 2 razy
powyzej GGN lub catkowity poziom bilirubiny > 1,5 razy powyzej GGN,;

- alergia na aspiryne.

Liczebnos¢ grup:
nAp|=2 808, nA5A=2 791 (N=5 599)

migotanie  przedsionkéw, wymagajgce leczenia

Punkty koncowe

Pierwszorzedowe:

- zlozony punkt udar

koncowy:
(niedokrwienny lub krwotoczny) lub
zatorowo$¢ uktadowa;

- krwawienie duze.

Drugorzedowe:

- ztozony punkt koncowy: zawat, zgon
z przyczyn naczyniowych;
Trzeciorzedowe:

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

- ztozony punkt koncowy: udar, zawat
miesnia sercowego, zgon z przyczyn
naczyniowych lub duze krwawienie
(korzys¢ kliniczna netto).

ARISTOTLE (Granger
2011, Easton 2012,
Hohnloser 2012%)

Zrodio _finansowania:
Bristol-Myers Squibb i
Pfizer.

Badanie kliniczne:

- miedzynarodowe (39
krajow, w tym w Polsce),

- wieloosrodkowe (1 034
osrodki),

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,
- kontrolowane, z grupg
réwnolegta,

- Il fazy.

Typ hipotezy:
inferiority.

Okres obserwaciji:
mediana 1,8 lat.
Skala Jadad: 5/5 pkt.

non-

API: 5 mg BID (2,5 mg

BID*)
WAR: dawka
dostosowana do

utrzymania wskaznika INR
w zakresie 2,0-3,0.

Dozwolono  jednoczesne
stosowanie aspiryny (£165
mg/dzien), ale nie terapii
przeciwzakrzepowej z
aspiryng i klopidogelem.

Kryteria wiaczenia:

- migotanie lub trzepotanie przedsionkéw lub przynajmniej dwa epizody migotania
lub trzepotania przedsionkéw w odstepach co najmniej 2 tygodni w przeciggu 12
miesiecy przed randomizacja;

- co najmniej jeden z dodatkowych czynnikéw ryzyka udaru: wiek = 75 lat, przebyty
udar, TIA lub zatorowos$¢ uktadowa, objawowa niewydolno$¢ serca w przeciggu
ostatnich 3 miesigcy lub frakcja wyrzutowa lewokomorowa < 40%, cukrzyca,
nadci$nienie wymagajace leczenia.

Kryteria wylaczenia:

- odwracalne migotanie przedsionkéw;

- umiarkowane lub cigzkie zwezenie zastawki dwudzielnej;
- schorzenia inne niz migotanie przedsionkdw,
przeciwzakrzepowego (np. protetyczne zastawki serca);

- przebyty udar mézgu w ciggu ostatnich 7 dni;

- koniecznos$¢ przyjmowania ASA w dawce > 165 mg dziennie lub ASA i klopidogrelu;
- ciezka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny > 2,5 mg/dl lub klirens kreatyniny <
25 ml/min).

wymagajace leczenia

Pierwszorzedowe:

- ztozony punkt koncowy: udar lub
zatorowos$¢ uktadowa;

- duze krwawienie;

Drugorzedowe:

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
- zawat miesnia sercowego;

- Zzlozony punkt koncowy: duze
krwawienie lub istotne klinicznie
mniejsze krwawienie;

- krwawienie ogétem,

- inne zdarzenia niepozgdane,
- zaburzenia funkcjonowania watroby.
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w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem
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Liczebno$¢ grup:
Napi=9 120, nwar=9 081 (N:18 201)

ARISTOTLE-J
(Ogawa 2011)

Zrédto finansowania:
Bristol-Myers Squibb i
Pfizer.

Badanie kliniczne:

- narodowe (Japonia),
- wieloosrodkowe (23
osrodki),

- cze$ciowo za$lepione***,
- kontrolowane, z grupa
réwnolegta,

- Il fazy.

Typ hipotezy: brak.

Okres obserwaciji:
mediana 85 dni dla API i
84 dni dla WAR**,

Skala Jadad: 2/5 pkt.

API: 2,5 lub 5 mg BID,
WAR: dawka
dostosowana do
utrzymania wskaznika INR
w zakresie 2,0-3,0 lub 2,0-
2,6 dla pacjentow w wieku
> 70 lat.

Kryteria wiaczenia:

- wiek = 20 lat;

- niezastawkowe migotanie przedsionkéw i co najmniej jeden czynnik ryzyka
udaru: wiek = 75 lat, zastoinowa niewydolno$¢ serca (frakcja wyrzutowa
lewokomorowa < 40%), nadci$nienie wymagajace leczenia, cukrzyca, przebyty udar
lub TIA.

Kryteria wytaczenia:

- ostatnio przebyty udar lub TIA,

- zespot chorego wezta zatokowego Ilub ciezkie zaburzenia przewodzenia;
- niekardiogenny udar wymagajacy ASA > 100 mg/dzien lub jednoczesnego leczenia
ASA i przeciwpltytkowego;

- przeciwwskazania do stosowania WAR;

- ciezkie lub oporne na leczenie nadcisnienie tetnicze;

- niewydolnos¢ serca klasy IV wg NYHA,;

- matoptytkowosc;

- zaburzenia pracy watroby:
asparaginianowej = 2x powyzej GGN;
- zaburzenia czynnosci nerek: klirens kreatyniny < 25 ml/dl;

- rozpoznane lub przypuszczenie dziedzicznej tendencji do krwotokdw;
- planowany zabieg kardiowersiji.

Liczebno$¢ grup:

Napi=74, Nwar=74 (N=222)

poziom aminotransferazy alaninowej lub

Pierwszorzedowe:

- Zzlozony punkt koncowy: duze
krwawienie lub istotne Klinicznie
mniejsze krwawienie;

Drugorzedowe:

- duze krwawienie,

- istotne klinicznie
krwawienie,

- zlozony punkt koncowy: udar lub
zatorowos$¢ uktadowa;

mniejsze

- zlozony punkt koncowy: udar,
zatorowosci uktadowa lub zgon;
- ZzZilozony punkt koncowy: zawat

migs$nia sercowego lub zgon.

*dopuszczone obnizenie dawki do 2,5 mg BID u pacjentéw spetniajgcych = 2 z nastepujgcych kryteriow: wiek przynajmniej 80 lat, masa ciata < 60 kg, poziom kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl, ** mediana czasu

*hk.

trwania leczenia,

zaslepienie zastosowano w odniesieniu do dawki apiksabanu, w ramieniu z warfaryng zastosowano schemat otwarty,  analiza subpopulacji chorych wyodrebnionych ze wzgledu na stopien

niewydolnosci nerek: prawidtowa funkcja nerek eGFR > 80 ml/min), fagodna niewydolnos$¢ nerek (eGFR 50-80 ml/min) i umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ nerek (eGFR < 50 ml/min); GGN — gornej granicy
normy, WAR — warfaryna, ASA — kwas acetylosalicylowy, TIA — przemijajgcy atak niedokrwienny, NYHA — New York Heart Association.
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w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
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Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy [wg tab. 9 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

Badanie

Punkt

koncowy

AVERROES ARISTOTLE ARISTOTLE-J

Udar mézgu — nieurazowy, ogniskowy deficyt
neurologiczny trwajacy = 24 godzin. Zdarzenie
niedokrwienne siatkéwki (zator lub zakrzepica)
uznawano za udar. Zalecano przeprowadzenie
badania obrazowego mézgu (TK lub MR) dla
jakichkolwiek podejrzen wystapienia udaru.
e Udar klasyf kowano jako niedokrwienny,
transformacja niedokrwienna z krwotokiem,

Udar mézgu — diagnozowany na krwotoczny lub o niepewnym pochodzeniu.
podstawie typowych objawow Krwotoczne udary okreslano jako
trwajgcych = 24 godziny. Badania podtwardéwkowe, podpajeczynéwkowe lub
Udar obrazowe mozgu, ktére byly dostepne wewnatrzmigzszowe.
mézgu lub dla wiekszosci pacjentéw, nie byly e Przejsciowy atak niedokrwienny (TIA) — nagte Brak danvch
zatorowos¢é wymagane, ale zalecane w wystapienie nieurazowego, centralnego yen.
systemowa rozpoznawaniu udaru. Byty one deficytu neurologicznego, trwajgcego < 24
potrzebne do rozréznienia godziny.
niedokrwiennych zdarzen od Udar moézgu i TIA dzielono nastepnie w zaleznosci
krwotocznych. od objawéw nowego zawatu mézgu w badaniu
obrazowym, ktéry byt skorelowany z kliniczng
prezentacja.

Rozpoznawanie zatorowosci systemowej
wymagato ostrej utraty przeptywu krwi do tetnicy
obwodowej (lub tetnic), zgodnej z historig
kliniczng, popartej objawami zatoru z probek
chirurgicznych, autops;ji, angiografii, obrazowania
naczyn i innych przedmiotowych badan

jawne klinicznie krwawienie, ktéremu
towarzyszy co najmniej 1 z
nastepujacych:
- spadek poziomu hemoglobiny 0 = 2
g/dl w ciagu 24 godz.,

- transfuzja = 2 jednostek koncentratu jawne krwawienie, ktéremu towarzyszy co najmniej jeden z nastepujgcych:

- spadek stezenia hemoglobiny o 2 g/dl przez 24 godziny,

Duze krwinek czerwonych, - transfuzja = 2 jednostek koncentratu krwinek czerwonych
krwawienie - krwawienie w krytyczne] lokalizacji - wystepujgce w eryty_cszej lokalizacji lub prowadzgce do zgonu {Wg‘kryteriéw
(wewnatrzczaszkowe,

: ISTH).
wewnatrzrdzeniowe,

wewnatrzgatkowe, do osierdzia, do

stawow, do miesni, do przestrzeni

zaotrzewnowej) lub prowadzgce do
zgonu.

Ostre lub podostre klinicznie jawne krwawienie,
ktore nie spetnia kryteriow duzego krwawienia i

Klinicznie . S ;

istotne prowadzi do hospitalizacji, zalecanego leczenia

nieduze Brak danych. medycznego lub chirurgicznego z powodu Brak danych.
Krwawienie krwawienia albo zmian w terapii

przeciwzakrzepowej (w tym ap ksaban) zwigzanej
z krwawieniem.

ISTH — International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[wg tab. 50-51 AKL wnioskodawcy].

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

Skala oceniajgca stopien krwawien:

e duze — krwotok wewnatrzczaszkowy abo klinicznie jawne krwawienie
(takze rozpoznane w badaniu obrazowym) prowadzace do spadku
stezenia hemoglobiny o 2 5 g/dl lub = 15% spadku hematokrytu lub

TIMI krwawienie prowadzgce do zgonu w przeciggu 7 dni od wystgpienia;

Sa to skale najbardziej
rozpowszechnione, ktore
pochodzg z badan dotyczgcych
leczenia fibrynolitycznego.

L o ) W  publikacji Matek 2008
e mate — klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane w badaniu | zwrécono uwage, ze m.in.:

obrazowym) prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny o0 3 do < 5 | jnny profil lekow (diuzszy okres
g/dl lub nie obserwuje sig utraty krwi tj. spadku hemoglobiny 2 4 g/dl lub | |eczenia niz w  przypadku
212% spadku hematokrytu lub kazde jawne krwawienie, ktére nie
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spetnia kryteriow krwawienia duze i spetnia jedno z ponizszych
kryteriéw:

- wymaga interwencji (leczenie w kierunku zatrzymania krwawienia, w
tym czasowo lub na state zmienione dawkowanie badanego leku),

- prowadzi do hospitalizacji lub jej wydtuzenia,

- prowadzi do nieplanowanej wizyty w osrodkach opieki zdrowotne;j i
wykonania testéw diagnostycznych, laboratoryjnych lub obrazowania;
minimalne — krwawienie nie spetniajgce kryteriow krwawienia
duzego/matego lub klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane w
badaniu obrazowym) prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny < 3
g/dl lub < 9 % hematokrytu.

GUSTO

Skala oceniajgca stopien krwawien:

o ciezkie lub zagrazajace — krwotok wewnatrzczaszkowy a bo krwawienie
wywotujgce niestabilno$é i wymagajace interwenciji,

e umiarkowane — krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi, ktére nie
prowadzi do niestabilnosci krazeniowej,

e tagodne — kazde krwawienie, ktére nie spetnia kryteriow krwawienia
ciezkiego ani umiarkowanego.

fibrynolitykéw), odmienna
lokalizacja krwawien (rzadziej
wystepujg kluczowe w obu
skalach krwawienia
wewnatrzczaszkowe) sprawiaja,
ze dochodzi do
niedoszacowania czestosci i roli
krwawien. W  dzisiejszej
praktyce lekarskiej natomiast
znacznie czesciej wystepujg
krwawienia, ktére w kategoriach
TIMI i GUSTO zostalyby
zaklasyf kowane jako nieistotne/
tagodne, tymczasem ich skutki
posrednie moga sie okazac
znacznie powazniejsze. Nawet
niewielkie, ale utrzymujgce sie
lub powtarzajgce sie krwawienia
moga bowiem prowadzi¢ do
redukcji dawki lub odstawienia
lekéw przeciwptytkowych lub
przeciwkrzepliwych i co za tym
idzie - powodowaé wzrost
ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w ww. skali.

o We wszystkich 3 badaniach zastosowano randomizacje a w 2 badaniach — podwdjne za$lepienie.

ARISTOTLE-J bylo czesciowo zaslepione (zaslepienie dotyczytlo 2 ramion badania, w ktérych
podawano apiksaban w réznych dawkach, natomiast ramie warfaryny byto ,otwarte”).

W 2 badaniach podano informacje o sposobie randomizacji (ARISTOTLE i AVERROES: pacjentow
przydzielano do grup za pomocg 24 godzinnego centralnego, komputerowego, interaktywnego system
odpowiedzi gtosowych, dodatkowo w ARISTOTLE przeprowadzono stratyfikacje na podstawie
wczesniejszego otrzymywania lub nieotrzymywania przez pacjenta warfaryny i jego stanu klinicznego)
oraz podwojnym zaslepieniu (ARISTOTLE: pacjenci otrzymywali apiksaban lub dopasowane placebo
czy tez warfaryne lub dopasowane placebo, AVERROES: chorym podawano apiksaban i placebo
dopasowane do aspiryny lub aspiryne i placebo dopasowane do apiksabanu).

We wszystkich badaniach podano informacje o utracie pacjentow (AVERROES: 19,9% z grupy
apiksabanu i 23,3% z aspiryny, ARISTOTLE: 0,6% z ramienia apiksabanu i 0,4% — z warfaryny
[zaplanowanego leczenia nie otrzymato odpowiednio 32 i 29 pacjentéw], ARISTOTLE-J: 6,7% z grupy
otrzymujgcej apiksaban i 12,1% - warfaryne [zaplanowanego leczenia nie podano 4 chorym]).
Ponadto w badaniu ARISTOTLE-J 2 pacjentom przydzielonym do apiksabanu podano warfaryne, w
zwigzku z czym wigczono ich do grupy warfaryny.

Podsumowujac, badania: AVERROES i ARISTOTLE charakteryzowaty sie wysokg oceng w skali Jadad (po
5/5 pkt.), natomiast badanie ARISTOTLE-J — umiarkowang (2/5 punkty — brak informacji o sposobie
randomizacji i brak petnego zaslepienia).

1)Badanie ARISTOTLE i AVERROES to badania Il fazy, natomiast ARISTOTLE-J — Il fazy, we

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

wszystkich zaprojektowano grupy rownolegte.

2)Analize skutecznosci we wszystkich 3 badaniach przeprowadzono w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ITT). Analize bezpieczenstwa wykonano réwniez dla populacji ITT w
badaniu AVERROES oraz wg zmodyfikowanej analizy ITT (pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku) w badaniach ARISTOTLE i ARISTOTLE-J.

3) AVERROES bylo badaniem superiority (hipoteza: z = 90% wiarygodnoscig wskazanie 35% redukc;ji
wzglednej w zdarzeniach wystepujgcych w grupie apiksabanu w poréwnaniu z aspiryng, z
jednostronnym poziomem a-0,025, zaktadajgc czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego — 3,3% na rok wsrdd pacjentéw przyjmujacych aspiryne). ARISTOTLE byto badaniem
non-inferiority (hipoteza: apiksaban zachowa = 50% wzgledne zmniejszenie ryzyka udaru lub zatoru
systemowego zwigzanego z warfaryng [62%] z 6 wczesniejszych duzych RCT; hipoteza ta umiescita
ryzyko wzgledne z placebo w poréwnaniu z warfaryng — 1,88 na dolnym 95% przedziale ufnosci [a
potowa tej warto$ci wynosita 1,44 lub 1,38 w skali logarytmicznej], oszacowano, ze wystapienie
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pierwszorzedowego punktu koncowego u 448 pacjentéw, pozwoli z 90% wiarygodnoscig zapewnic, ze
gorna granica 99% przedziatu ufnosci dla RR bedzie mniejsza niz 1,44 a gorna granica 95%
przedziatu ufnosci dla RR bedzie mniejsza niz 1,38 przy zatozeniu, ze apiksaban i warfaryna majg
takie same efekty). W badaniu ARISTOTLE-J nie przeprowadzono formalnego testowania
statystycznego (wielkos¢ populacji oszacowano biorgc pod uwage spodziewang roznice w
wystepowaniu duzego i istotnie klinicznego matego krwawienia pomiedzy grupg przyjmujgcy
warfaryne [5-8% przy zatozeniu prawdziwosci wystepowania] i apiksaban [4-9% przy zatozeniu
prawdziwo$ci wystepowania]. Uwzgledniajgc 70 pacjentéw w kazdej grupie [wszystkich 210] potowa
diugosci 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w proporcji wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego pomiedzy kazdg grupg wyniostaby 7-9%. W dodatku przyjmujgc, ze prawdziwosc
wystepowania catkowitego krwawienia bytaby 16-17% dla warfaryny i 10-13% dla apiksabanu, 70
pacjentdow w grupie powinno da¢ potowe dtugosci 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w proporcji
wszystkich krwawien pomiedzy kazdg grupg apiksabanu i warfaryny — 11,1-11,8%).

4)W badaniach AVERROES i ARISTOTLE pierwszorzedowym ztozonym punktem korcowym byt: udar
lub zatorowo$¢ systemowa (oceniajgcy skutecznosc), a w badaniu AVERROES dodatkowo duze
krwawienie (oceniajgce bezpieczenhstwo). Natomiast w badaniu ARISTOTLE-J pierwszorzedowymi
ztozonymi punktami koncowymi byty: duze krwawienie i istotne klinicznie mate krwawienie (oceniajagce
bezpieczenstwo) oraz 3 inne: udar lub zatorowos¢ systemowa; udar, zatorowo$¢ systemowa lub zgon;
zawat serca lub zgon (oceniajgce skutecznosc).

5)W badaniu AVERROES zaplanowano formalne analizy etapowe po wystgpieniu 50% i 75% zdarzen
wchodzgcych w skiad pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (udar mézgu lub
zatorowos¢ systemowa). Komitet ds. danych i monitorowania bezpieczehstwa przegladat dane po
pierwszej analizie etapowej (19.02.2010 r.), czyli po wystgpieniu 104 zdarzen, gdy obserwowano
korzy$¢ apiksabanu odnosnie pierwszorzedowego wyniku klinicznego, ktéry przekroczyt 4 SD. Jego
korzy$¢ potwierdzono w dodatkowej analizie (28.05.2010 r.) i zalecono zakonczenie badania.
Zdarzenia, ktore wystgpity 28.05.2010 r. wigczono w pierwotng analize danych.

6)W badaniach ARISTOTLE i AVERROES pacjenci byli dobrze zbalansowani pod wzgledem
charakterystyk wejsciowych. Natomiast w badaniu ARISTOTLE-J parametry wejSciowe okreslajgce
pacjentdw byly podobne w poszczegoinych grupach leczenia, jednak mniejsza proporcja chorych
otrzymywata apiksaban 2,5 mg niz pozostate grupy. Wystepowaty takze mate réznice w czynnikach
ryzyka udaru, np.: nieznacznie wyzsza proporcja pacjentdéw przydzielonych do otrzymywania
warfaryny miata zastoinowg niewydolno$¢ serca lub nadcisnienie, u pacjentdw przyjmujgcych
apiksaban 2,5 mg czesciej wystepowata cukrzyca, a w grupie otrzymujgcej apiksaban 5 mg czestszy
byt wczesniejszy udar.

7)Do badan kwalifikowano chorych z migotaniem przedsionkéw a w przypadku badania ARISTOTLE
rowniez z trzepotaniem przedsionkéw (nie podano odsetka chorych) oraz co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka udaru. W badaniu AVERROES $rednia pacjentéw wg skali CHADS2 wyniosta:
2,0+-1,1 pkt. w grupie apiksabanu i 2,1+-1,1 w grupie aspiryny, w tym tgcznie 0-1 pkt. miato 36,18%
pacjentéw, a 2 pkt. — 35,70%, a 2 3 pkt. — 28,04%. Pacjenci mieli ok. 70 lat (+-9/10), 41,47% z nich
stanowity kobiety, 59,15% chorych pochodzito z Ameryki Péinocnej, Zachodniej lub Wschodniej
Europy, a pozostali z Ameryki Potudniowej (21,16%), Azji i Afryki Potudniowej (19,68%). Ponadto w
badaniu uwzgledniono chorych z przeciwwskazaniami do stosowania AWK lub u ktérych terapia ta
byta nieodpowiednia w ocenie lekarza (43% chorych: trudnosci w pomiarze INR w ustalonych
terminach, 17%: trudnosci w utrzymaniu wskaznika INR w zakresie terapeutycznym, 21%:
umiarkowane ryzyko udaru i przeciwwskazania do terapii AWK w ocenie lekarza, 37%: odméwito
przyjmowania terapii AWK). W badaniu ARISTOTLE w obu grupach $rednia wg skali CHADS2
wyniosta 2,1 pkt. (+-1,1), w tym 1 pkt. miato 33,97% pacjentéw, 2 pkt. — 25,80%, a 2 3 pkt. — 30,23%.
Chorzy mieli 70 lat (mediana), 35% z nich stanowity kobiety, a 64,93% o0s6b pochodzita z Europy lub
Ameryki Poétnocnej, pozostali z Ameryki Potudniowej (19,05%) i Azji (16,02%). W badaniu
ARISTOTLE-J srednia wg skali CHADS2 wyniosta 1,8 pkt. w grupie apiksabanu 2,5 mg, 2,1 pkt. —
apiksabanu 5 mg i 1,9 pkt. — warfaryny, w tym 0 pkt. uzyskato 1,35% chorych, 1 pkt. — 41,89%, 2 pkt.
— 29,28%, a = 3 pkt. — 27,48%. Populacja pochodzita z Azji, pacjenci mieli ok. 70 lat (Srednia), a
17,12% z nich stanowity kobiety.

8) Badania réznity sie pod wzgledem kryteriow wykluczenia. Do badania AVERROES nie wigczano
pacjentow, u ktérych wystgpito duze krwawienie w przeciggu ostatnich 6 miesiecy lub u ktérych
wystepowato wysokie ryzyko krwotoku. Z badan ARISTOTLE i ARISTOTLE-J wykluczono pacjentéw,
ktérzy przebyli udar mézgu lub TIA w przeciggu 7 dni przed randomizacjg. Ponadto, do badania
ARISTOTLE-J nie wigczano pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy IV wg NYHA.
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9) Badania réznity sie takze okresem obserwaciji, ktéry wynidst srednio ponad rok w 2 duzych prébach
klinicznych (AVERROES i ARISTOTLE) oraz 12 tygodni w badaniu ARISTOTLE-J.

10)W badaniu AVERROES wiekszos$¢ pacjentéw otrzymato apiksaban lub apiksaban/placebo w dawce 5
mg 2 razy dziennie, odpowiednio 6% i 7% chorych w powyzszych grupach przyjeto dawki 2,5 mg 2
razy dziennie wg protokotu. Dzienng dawke aspiryny lub aspiryny/placebo wynoszgcg 81 mg przyjeto
65% pacjentéw w grupie apiksabanu i 64% — aspiryny. Po 9% pacjentow z kazdej grupy przyjmowato
niebadang aspiryne przez = 50% czasu trwania badania. Klopidogrel stosowano co najmniej raz
podczas badania w skojarzeniu z aspiryng lub aspiryng/placebo u 38 pacjentow (1%) z grupy
apiksabanu i 46 chorych (2%) z aspiryny oraz = 50% czasu u odpowiednio: 13 pacjentéw i 18 chorych.
W badaniu ARISTOTLE zredukowang dawke apiksabanu (2,5 mg 2 x dziennie) lub placebo podawano
u 4,4% pacjentéw zaréwno w grupie apiksabanu, jak i warfaryny (odpowiednio: n=428 vs 403). Mnig]
pacjentdw w grupie apiksabanu niz warfaryny przerwato leczenie przed zakonczeniem badania (25,3
vs 27,5%), w tym z powodu: zgonu (3,6 vs 3,8%). W badaniu ARISTOTLE-J 25-28% pacjentow
otrzymywato jednoczesnie kwas acetylosalicylowy podczas leczenia odpowiednio warfaryng lub
apiksabanem 5 mg.

Badania AVERROES (Szpital Grochowski w Warszawie) i ARISTOTLE (G. Kania, M. Szpajer, M. Rajzer, M.
Jasion, M. Bronisz, W. Ruzyto, M. Piepidrka, M. Wendland, T. Czerski, R. Korzeniak, A. Budaj, L.
Wawrzynska, M. Ogérek, P. Miekus, W. Tracz, A. Ocicka-Kozakiewicz, J. Stepinska, Z. Kiedrowicz, T.
Pasierski, J. Kasprzak, M. Galewicz, B. Podogrodzka, M. Krauza-Wielicka, A. Chmielinski, A. Boruczkowska-
Koszkowiak, W. Piotrowski; tacznie 314 pacjentéw) prowadzono w polskich osrodkach klinicznych.

Dawkowanie lekéw byto zgodne z zaleceniami w ChPL, a postepowanie diagnostyczno-lecznicze nie
odbiegato od obecnej praktyki klinicznej.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow dla punktéw kohcowych, ktére
oceniano w wiecej niz 1 badaniu klinicznym. Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy bylo podanie w
publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentéw lub $redniej z odchyleniem standardowym Ilub w formie
umozliwiajgcej wyliczenie tych wartosci. Do wykonania metaanalizy zastosowano program RevMan wersja
5.0.21. Z zatozenia stosowano staty model danych (fixed effect), a w sytuacji, gdy porownywane badania
charakteryzowatyby sie duzg heterogenicznoscia (12 > 50%) — model z efektami losowymi (random effect).

Synteze jakosciowg w AKL wnioskodawcy przedstawiono czytelnie i przejrzy$cie zaréwno na rycinach (w
tym forest plot), jak i w formie opisowej. Przeanalizowano heterogenicznosé metodologiczng, kliniczng
i statystyczng badan wtgczonych do przegladu systematycznego.

Ograniczenia wg autorow AKL wnioskodawcy:
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Uwagi analityka AOTM:

W AKL wnioskodawcy zidentyfikowano drobne btedy obliczeniowe, czy tez bledy w ekstrakcji danych (patrz
opisy pod tabelami z wynikami), ktére nie wptywajg na wnioski koncowe analizy.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W AKL wnioskodawcy dla badan ARISTOTLE i AVERROES przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej
dotyczace populacji ogélnej i subpopulacji chorych z oraz bez udaru lub TIA, a takze dla badania
ARISTOTLE w podziale na stopien niewydolnosci nerek (prawidtowa funkcja, tagodna niewydolnos$é oraz
umiarkowana lub ciezka niewydolnosé¢). W niniejszej AWA wyniki dla populacji ogdélnej przedstawiono
zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo, natomiast wyniki dla subpopulacji chorych zaprezentowano jedynie w

formie opisowe;j.

W $lad za AKL wnioskodawcy, w niniejszej AWA dla badania ARISTOTLE-J przedstawiono wyniki dotyczace
apiksabanu z ramienia, w ktérym podawano go w dawce 5 mg.

Whyniki istotne statystycznie lub bedace na granicy statystycznej wyrézniono pogrubiong czcionka.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej apiksaban vs warfaryna [wg tab. 10-18 AKL wnioskodawcy].

n/N (%**) Metaanaliza
, : RR® RD
Punkt koncowy Badanie (N=)3T20A/ (N\ng)%gl“ (95% CI) (95% CI) RR NNT
749 174°) (95% CI) (95% CI)
Udar mozgu lub zatorowos¢ . -0,006 (- ) )
ktadows ARisTOTLE | 222 (23) | 265(29) | 080(067:095) | o550 601
ogétem 199 (2,2) 250 (2,8) 0,79 (0,66; 0,95) bd 0,78 (0195; -0,006 (-
ARISTOTLE-J 0 (0) 34,15 0,13 (0,01; 1,29)" bd 0,94) 0,010; -0,001)
niedokrwienny lub 162 (1,8) | 175(19) | 0,92 (0,75 1,14) ; ; ;
nieokreslony
Udar krwotoczn 40 (0,4 78(09) | 051(0,35 0,75 0,004 ( - -
moézgu Y ©4) ©.9) ( )| 0,007; -0,002)
prowadzacy do ARISTOTLE , -0,003 (- i i
2gonu 42 (0,5) 67 (0,7) 0,62 (0,42; 0,92) 0,005; -0,001)
prowadzacy do ] g .
inwalidztwa lub 84 (0,9) 117 (1,3) 0,71 (0,54; 0,94) O,OOO(O%,)Ol, ) i
zgonu '
Przemijajacy atak ARISTOTLE-J 0 (0) 1(14% | 0,14 (0,00; 6,82)° - - -
niedokrwienny
Zatorowo$c¢ uktadowa 15 (0,2) 17 (0,2) 0,88 (0,44; 1,76) - - -
Zatorowos$¢ ptucna lub .
sakrzepica 2yl glebokich ARISTOTLE 7(0,1) 9(0,1) 0,77 (0,29; 2,08) - - -
Zawat migsnia sercowego 90 (1,0) 102 (1,1) 0,88 (0,66; 1,16) - - -
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jakikolwiek 603 (6,6) | 669 (7,4) | &% (8,:801;0gl,998), '0'010((')%’)015 - - -
Zgon | sercowo-naczyniowy bd (1,8%) bd (2,02%) 0,89 (0,76; 1,04) - - -
inny niz Sercowo- bd (1,14%) | bd (1,12%) | 0,93 (0,77;1,13) - - -
naczyniowy
Udar, zatorowos$¢ uktadowa -0,01 (-0,02; -
lub zgon z jakiejkolwiek 752 (8,2) 837 (9,2) 0,89 (0,81; 0,98) ' 0 00’) ' - -
przyczyny '
Udar, zatorowos$¢ uktadowa, -0,01 (-0,02; -
zawal miesnia sercowego lub 810 (8,9) 906 (10,0) 0,89 (0,81; 0,97) ' 0 00’) ' - -
zgon z jakiejkolwiek przyczyny '
Udar, zatorowos$¢ uktadowa . -0,02 (-0,02; -
lub duze krwawienie 521 (5,7) 666 (7,4) 0,78 (0,70; 0,87) 0,01) - -
Udar, zatorowos$¢ uktadowa, 1009 1168 . -0,02 (-0,03; - ) )
duze krwawienie lub zgon (11,1) (12,9) 0,86 (0.80; 0,93) 0,01)

* populacja z badania ARISTOTLE, ® populacja z badania ARISTOTLE-J, “ w tym krwawienia prowadzace do zgonéw inne niz te
zwigzane z udarem krwotocznym, ° wartosci oszacowane przez autoréw AKL whioskodawcy, & podano zgodnie z publikacjg zrodiowa,
poniewaz analize skutecznosci prowadzono w populacji ITT, © obliczono dla populacji ITT przez analityka AOTM (ORpero), W AKL
whioskodawcy wyn k podano dla populacji mITT: 0,15 (0,01; 2,83), ¢ obliczono dla populaciji ITT przez analityka AOTM (ORpero), W AKL
whioskodawcy wyn k podano dla populacji mITT: 0,18 (0,01; 4,27), " obliczono przez analityka AOTM, w zwigzku z rozbieznosciami
danych w tab. 11 i ryc. 2 AKL wnioskodawcy, ' obliczono przez analityka AOTM, w AKL wnioskodawcy podano, ze p=0,046, *%/rok,

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie
redukuje ryzyko: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu ogétem; krwotocznego
udaru moézgu; udaru mézgu prowadzacego do zgonu; udaru mézgu prowadzacego do inwalidztwa
lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej,
zawatu miesnia sercowego lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia
(korzys¢ kliniczna netto); udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, duzego krwawienia lub zgonu (korzys$é
kliniczna netto), a odnosnie zgonu z jakiegokolwiek przyczyny réznice znalazty sie¢ na granicy
istotnosci statystycznej (p=0,05).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: udaru moézgu
niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowe;j,
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe.

W badaniu ARISTOTLE-J poréwnujgcym apiksaban z warfaryng nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pod wzgledem ryzyka wystepowania udaru mézgu ogétem i przemijajagcego ataku niedokrwiennego.

Metaanaliza wynikow wykazata znamienng statystycznie redukcje udaru mozgu pomiedzy ocenianymi
technologiami na korzys¢ apiksabanu.

Subpopulacje pacjentéw

W badaniu ARISTOTLE w grupie apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wykazano znamienne
statystycznie zmniejszenie ryzyka: udaru krwotocznego i udaru prowadzacego do inwalidztwa lub
zgonu w podgrupie pacjentéw z brakiem udaru lub TIA w wywiadzie; udaru mézgu ogétem, udaru
krwotocznego w podgrupie pacjentéw z przebytym udarem lub TIA; udaru mézgu lub zatorowosci
ukltadowej, udaru krwotocznego w podgrupie pacjentow z tagodna niewydolnoscia nerek oraz udaru
krwotocznego w podgrupie pacjentow z umiarkowana lub ciezkg niewydolnoscia nerek.

W stosunku do udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej, udaru mozgu, czy zgonéw dla wyodrebnionych
podgrup pacjentéw nie obserwowano znamiennych statystycznie roznic.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej apiksaban vs kwas acetylosalicylowy [wg tab. 30-37 AKL wnioskodawcy].

nIN (%**)

A
Punkt koncowy Badanie AP ASA (9:02 o) (QSZDCI)
(N=2808) (N=2791)

Udar mozgu lub zatorowos$¢ uktadowa 51(1,8) 113 (4,0) 0,45 (0,32; 0,62) -0,02 (-0,03; -0,01)
ogotem 49 (1,7) 105 (3,8) 0,46 (0,33; 0,65) -0,02 (-0,03; -0,01)
niedokrwienny 35 (1,25) 93 (3,33) 0,37 (0,25; 0,55) -0,02 (-0,03; -0,01)

Udar nieokreslony AVERROES 9 (0,32) 4(0,14) 2,24 (0,69; 7,25) -

mozgu krwotoczny 6 (0,21) 9 (0,32) 0,66 (0,24: 1,86) -
prowadzacy Sgoi:l‘j"a“dﬂwa Iub 31(1,10) 72(2,58) | 0,43(0,28,0,65) | -0,01(-0,02;-0,01)
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punktéw w skali CHADS2

Zatorowos$¢ uktadowa 2(0,1) 13 (0,5) 0,15 (0,03; 0,68) | -0,004 (-0,007; -0,001)
Zawat miesnia sercowego 24 (0,85) 28 (1,00) 0,85 (0,50; 1,47) -
. jakikolwiek 111 (3,95) 140 (5,02) 0,79 (0,62; 1,01) -
on
g naczyniowy 84 (2,99) 96 (3,44) 0,87 (0,65; 1,16) -
Hospitalizacja z przyczyn sercowo- 367 (13,1) | 455(16,3) | 0,80(0,71;091) | -0,03(-0,05;-0,01)
naczyniowych
Udar, zatorowoS¢ ukiadowa lub zgon 2 143(509) | 223(7.99) | 0,64(0,52;0,78) | -0,03 (-0,04; -0,02)
jakiejkolwiek przyczyny
Udar, zatorowos$¢ uktadowa, zawat miesnia
sercowego lub zgon z przyczyn 132 (4,70) 197 (7,06) 0,67 (0,54; 0,83) -0,02 (-0,04; -0,01)
naczyniowych
Udar, zatorowos$¢ uktadowa, zawat migsnia
sercowego, zgon z przyczyn naczyniowych 163 (5,80) 220 (7,88) 0,74 (0,61; 0,90) -0,02 (-0,03; -0,01)
lub duze krwawienie

~ oszacowania autoréw AKL wnioskodawcy.

W badaniu AVERROES wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne
statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu ogétem;
niedokrwiennego udaru mézgu; udaru mézgu prowadzacego do inwalidztwa lub zgonu; zatorowosci
uktadowej; hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej
lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci ukladowej, zawatlu miesnia sercowego lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych; udaru mézgu, zatorowosci ukladowej, zawatu migsnia sercowego, zgonu lub
duzego krwawienia (korzys$¢ kliniczna netto).

Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru modzgu
nieokreslonego, udaru mézgu krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, zgonu ogoétem oraz zgonu z
przyczyn naczyniowych.

Subpopulacje pacjentéw

W badaniu AVERROES w grupie apiksabanu w porownaniu z kwasem acetylosalicylowym wykazano
znamiennie statystyczne zmniejszenie ryzyka: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej, udaru
moézgu ogoétem, udaru mézgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, udaru prowadzacego do zgonu
lub inwalidztwa w podgrupie pacjentéw z brakiem udaru lub TIA w wywiadzie oraz subpopulacji
chorych z przebytym udarem lub TIA.

W stosunku do udaru krwotocznego dla wyodrebnionych podgrup pacjentéw nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa apiksaban vs warfaryna [wg tab. 19-29 AKL wnioskodawcy].

n/N (%)
Badanie

Punkt koncowy

API WAR
(N=9088%/71%) = (N=9052*/75**)

RR***
(95% Cl)

RD
X))

Metaanaliza

RR
CEX)

RD
(95% Cl)

) o . o ARISTOTLE 613 (6,7) 877 (9,7) 0,70 (0,63; 0,77) bd
Duze lub istotne klinicznie mniejsze krwawienie 0,69 (0,63; 0,77) | -0,03 (-0,04; -0,02)
ARISTOTLE-J 1(1,4) 4(5,3) 0,26 (0,03; 2,31) bd
o ARISTOTLE 327 (3,6) 462 (5,1) 0,70 (0,61; 0,81) bd
Duze krwawienie 0,70 (0,61; 0,81) | -0,02 (-0,02; -0,01)
ARISTOTLE-J 0 (0) 1(1,3) 0,35 (0,01; 8,50) bd
wewnatrzczaszkowe 52 (10,6) 122 (1,3) 0,42 (0,31; 0,59) -0,01 (-0,01; -0,00) - -
krszvl\ﬁ:nie do przewodu pokarmowego ARISTOTLE 105 (1,2) 119 (1,3) 0,88 (0,68; 1,14) - - -
w pozostatych lokalizacjach 275 (3,0) 340 (3,8) 0,81 (0,69; 0,94) -0,01 (-0,01; -0,00) - -
Istotne klinicznie mniejsze krwawienie 1(1,4) 3(4,0) 0,35 (0,04; 3,31) - - -
— ARISTOTLE-J
Mate krwawienie 18 (25,4) 10 (13,3) 1,90 (0,94; 3,84) - - -
Krwawienie ogétem 2356 (25,9) 3060 (33,8) 0,77 (0,73; 0,80) -0,08 (-0,09; -0,07) - -
Ciezkie krwawienie wg GUSTO 80 (0,9) 172 (1,9) 0,46 (0,36; 0,60) -0,010 (-0,014; -0,007) - -
Ciezkie lub umiarkowane krwawienie wg GUSTO 199 (2,2) 328 (3,6) 0,60 (0,51; 0,72) -0,01 (-0,02; -0,01) - -
Ciezkie krwawienie wg TIMI ARISTOTLE 148 (2,6) 256 (4,1) 0,58 (0,47; 0,70) | -0,012 (-0,016; -0,008) - -
Ciezkie lub umiarkowane krwawienie wg TIMI 239 (1,6) 370 (2,8) 0,64 (0,55; 0,76) -0,015 (-0,020; -0,009) - -
, 3182 (35,0) 3302 (365) | 296092 1,00), bd 0.96 (0.92:
ogotem p=0,04 1 60) p='0 04 -0,01 (-0,03; -0,00)
Ciezkie 5(4,2) 4(5,3) 1,32 (0,37; 4,72) - AR
zdarzenia - - ARISTOTLE-J
S zwigzane z leczeniem# 0 (0) 1(1,3) 0,35 (0,01; 8,50) - - -
niepozgdane
migotanie przedsionkéw 301 (3,3) 287 (3,2) 1,04 (0,89; 1,22) - - -
zapalenie ptuc ARISTOTLE 202 (2,2) 231 (2,6) 0,87 (0,72; 1,05) - - -
, 7406 (81,5) 7521 (831) | %8 (c_’g’gog’gg)’ bd
Zdarzenia ogétem p=0, 1,06 (0,84; 1,34) -
niepozgdane 42 (59,2) 35 (46,7) 1,27 (0,93; 1,73) -
ARISTOTLE-J
zwigzane z leczeniem# 17 (23,9) 10 (13,3) 1,80 (0,88; 3,65) - - -
Przerwanie o 0,90 (0,82; 1,00), ) g . 0,90 (0,82; ) : .
leczenia zdarzenia niepozadane ARISTOTLE 688 (7,6) 758 (8,4) p=0,05 0,01 (-0,02; -0,00) 1,00), p=0,05 0,01 (-0,02; -0,00)
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ARISTOTLE-J 4 (5,6) 4(5,3) 1,06 (0,27; 4,06) -

z powodu zdarzen niepozadanych 2 (2,8Y) 1(1,3) 2,11 (0,20; 22,79) ; : )
zwigzanych z leczeniem

Krwawienie z jakikolwiek powod 4 (5,6) 4 (5,3) 1,06 (0,27; 4,06) - - -
nosa zwigzane z leczeniem ARISTOTLE-J 2(2,8) 4(5,3) 0,53 (0,10; 2,79) - - -
Obecnosé krwi jakikolwiek powodu 3(4,2) 4(5,3) 0,79 (0,18; 3,42)° - - -
W moczu zwigzana z leczeniem 3(4,2) 3 (4,0) 1,06 (0,22; 5,06) - - -
Zapalenie nosogardzieli z jakiegokolwiek powodu 8 (11,3) 7(9,3) 1,21 (0,46; 3,16) - - -
ALT > 3x GGN 100 (1,1)* 89 (1,0)° 1,12 (0,84; 1,49) - - -
AST lub ALT 2 3 x GGN i bilirubina catkowita = 2 x GGN ARISTOTLE 30(0,3)¢ 31(0,4)° 0,96 (0,58; 1,59) - - -

*populacja z badania ARISTOTLE, **populacja z badania ARISTOTLE-J, ***warto$ci mogg nieznacznie odbiega¢ od tych z publikacji Zrédtowych — oszacowania autoréw AKL wnioskodawcy, # w tym zdarzenia
niepozadane, ktorych zwigzek z ocenianym lekiem byt pewny, prawdopodobny lub mozliwy wg badacza, # N=8790, ® N=8759, © N=8 788, ° N=8 765, £8 786, " 8755, ©® N=71, " N=75, * warto$¢ z publikacji, w AKL
whnioskodawcy podano 4,2%, % wartosé z publikacji, w AKL wnioskodawcy podano 3 (4,0), * warto$é obliczona przez analityka AOTM, w AKL wnioskodawcy podano 1,06 (0,22; 5,06).

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do warfaryny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko: duzego lub istotne klinicznie mniejszego
krwawienia, duzego krwawienia, duzego krwawienia wewnatrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych lokalizacjach, krwawienia ogétem, ciezkiego
krwawienia wg GUSTO i TIMI, ciezkiego lub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI, zdarzen niepozgdanych ogoétem, odnosnie ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem (p=0,04) i przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych réoznice znalazly sie na granicy znamiennosci statystycznej (p=0,05).
Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnoénie: duzego krwawienia do przewodu pokarmowego, ciezkiego migotania przedsionkdéw, ciezkiego
zapalenia ptuc, wzrostu ALT = 3 x GGN, wzrostu AST lub ALT = 3 x GGN i bilirubiny catkowitej = 2 x GGN oraz wzrostu AST lub ALT = 3 x GGN, bilirubiny catkowita = 2 x
GGN i fosfatazy alkalicznej < 2 x GGN.

W badaniu ARISTOTLE-J nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w stosunku do: duzego lub istotnie klinicznie mniejszego krwawienia, duzego krwawienia,
istotnie klinicznie mniejszego krwawienia, matego krwawienia, ciezkich niepozgdanych zdarzen ogétem, ciezkich niepozadanych zdarzeh zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, krwawienia z nosa ogoétem, krwawienia z nosa zwigzanego z leczeniem, obecnosci krwi w moczu ogoétem, obecnosci
krwi w moczu zwigzanej z leczeniem, zapalenia nosogardzieli ogdtem.

Metaanaliza wynikbw wykazata istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka duzego lub istotnie klinicznie mniejszego krwawienia oraz duzego krwawienia na
korzys¢ apiksabanu. Skumulowane wyniki dotyczace: ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (p=0,04) oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (p=0,05) znalazly sie na granicy znamiennosci statystycznej. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w kumulacji wynikéw dotyczacych zdarzen
niepozgdanych ogétem.

Subpopulacje pacjentéw

W badaniu ARISTOTLE pomiedzy apiksabanem a warfaryng wykazano znamiennie statystyczne zmniejszenie ryzyka: duzego krwawienia w podgrupie pacjentéw z
brakiem udaru lub TIA w wywiadzie, w subpopulacji chorych z przebytym udarem lub TIA, w podgrupie z tagodna niewydolnoscig nerek i subpopulacja z
umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia nerek oraz krwawienia ogétem, krwawienia wewnatrzczaszkowego w podgrupie pacjentéw z brakiem udaru lub TIA w
wywiadzie oraz w subpopulacji chorych z przebytym udarem lub TIA.
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Pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w stosunku
do duzego krwawienia dla podgrupy pacjentow z prawidtowg funkcjg nerek oraz krwawienia do przewodu
pokarmowego dla podgrupy pacjentéw z brakiem udaru lub TIA w wywiadzie oraz z przebytym udarem lub
TIA.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa apiksaban vs kwas aceylosalicylowy [wg tab. 38-46 AKL wnioskodawcy].

n/N (%) 5
Punkt koncowy Badanie ASA RR RD
API (N=2808) (95% ClI) (95% ClI)
(N=2791)
Duze krwawienie 44 (1,57) 39 (1,40) 1,12 (0,73; 1,72) -
Duze krwawienie (on-treatment)* 45 (1,4*) 29 (0,9*) 1,56 (0,96; 2,45)*** -
wewnatrzczaszkowe 11 (0,39) 13 (0,47) 0,84 (0,38; 1,87) -
- w tym podtwardéwkowe 4(0,14) 2 (0,07) 1,99 (0,36; 10,84) -
- w tym pozostate 1 (0,04) 2 (0,07) 0,50 (0,05; 5,48) -
Duze p—rﬂégﬁé\fzﬁ‘fg"\)’;w 33 (1,18) 27 (0,97) 1,21 (0,73; 2,01) -
nwawienie - wtym do przewodu 12 (0,43) 14 (0,50) 0,85 (0,39; 1,84) -
pokarmowego
prz'e:’,"vg’c’j’l‘; ggizrmisvzgo 20 (0,71) 13 (0,47) 1,53 (0,76; 3,07) -
prowadzgce do zgonu 4 (0,14) 6 (0,21) 0,66 (0,19; 2,35) -
Istotne klinicznie mniejsze krwawienie 96 (3,42) 84 (3,01) 1,14 (0,85; 1,52) -
Mate krwawienie 188 (6,70) 153 (5,48) 1,22 (0,99; 1,50) -
Pacjenci z cigzkimi zdarzeniami 622 (22,15) 760 (27,23) 0,81 (0,74; 0,89) -0,05 (-0,07; -0,03)
niepozadanymi ogotem
Ciezkie zdarzenia niepozadane 1063 (37,86) | 1276 (45,72) 0,83 (0,78; 0,88) -0,08 (-0,10; -0,05)
ogotem
Przerwanie ':j‘;ig‘; 'z rﬁ’%od“ zdarzen | ERROES | bd (17.9% bd (205% | 0,87 (0,78; 0,99), p=0,03 -0,026 (bd)°
Zaburzenia serca ogétem 316 (11,25) 338 (12,11) 0,93 (0,80; 1,07) -
Arytmia 120 (4,27) 126 (4,51) 0,95 (0,74; 1,21) -
Zaburzenia tetnic wiencowych 61 (2,17) 69 (2,47) 0,88 (0,63; 1,24) -
Niewydolnos¢ serca 121 (4,31) 130 (4,66) 0,93 (0,73; 1,18) -
Zaburzenia uktadu pokarmowego 68 (2,42) 78 (2,79) 0,87 (0,63; 1,19) -
Zakazenie i zarazenie pasozytnicze 117 (4,17) 148 (5,30) 0,79 (0,62; 1,00), p=0,46 -0,01 (-0,02; -0,00)
Infekcje — niespecyficzny patogen 86 (3,1) 115 (4,1) 0,74 (0,57; 0,98) bd
Uraz, zatrucie i pow ktania 61 (2,17) 61 (2,19) 0,99 (0,70; 1,41) -
Nowotwor tagodny, ztosliwy i nieokreslony 55 (1,96) 57 (2,04) 0,96 (0,66; 1,38) -
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 85 (3,03) 183 (6,56) 0,46 (0,36; 0,59) -0,02 (-0,03; -0,01)
Zaburzenia naczyniowe w osrodkowym 54 (1,92) 135 (4,84) 0,40 (0,29; 0,54) -0,03 (-0,04; -0,02)
uktadzie nerwowym
Zaburzenia oddgghov_ve, _klatki piersiowe;j i 69 (2,46) 75 (2,69) 0,91 (0,66: 1,26) )
$rodpiersia
AST lub ALT 23 x GGN 38 (1,35) 44 (1,58) 0,86 (0,56; 1,32) -
AST lub ALT 2 10 x GGN 4(0,14) 5(0,18) 0,80 (0,21; 2,96) -
AST qufﬁlgv;tz 2 Sggéﬂ"r“b'”a 6 (0,21) 10 (0,36) 0,60 (0,22; 1,64) -

” populacja obejmujaca zdarzenia, ktére wystapity u pacjentéw podczas leczenia (tj. < 2 dni po trwatym przerwaniu leczenia); ® %/rok, ©
95% CI za Connollg 2011, ° oszacowania na podstawie czestosci wystepowania zdarzenia w grupie apiksabanu i kwasu
acetylosalicylowego, =~ AKL wnioskodawcy podano, ze chodzi o ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem, natomiast w dodatku do
badania AVERROES, ze o pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, © w AKL wnioskodawcy podano, ze chodzi o zdarzenia
niepozgdane ogétem, natomiast z dodatku do badania AVERROES wynika, ze o cigzkie zdarzenia niepozadane.

W badaniu AVERROES wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko: ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, infekcji, zaburzen ukiadu nerwowego ogélem, zaburzen
naczyniowych w osrodkowym uktadzie nerwowym, odnos$nie zakazen i zarazen pasozytniczych
réznice znalazly sie na granicy znamiennosci statystycznej.
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Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: duzych krwawien, duzych
krwawien wewnatrzczaszkowych, duzych krwawien pozaczaszkowych lub niesklasyfikowanych, istotnie
klinicznie mniejszych krwawien, matych krwawien, zaburzen serca ogétem, arytmii, zaburzen tetnic
wiencowych, niewydolnosci serca, zaburzern uktadu pokarmowego; urazéw, zatru¢ i powiktan; nowotworu
tagodnego, ztosliwego i nieokreslonego; zaburzen oddechowych, klatki piersiowej i srédpiersia; wzrostu AST
lub ALT = 3 x GGN; wzrostu AST lub ALT = 10 x GGN oraz wzrostu AST lub ALT = 3 x GGN i bilirubiny
catkowitej =2 2 x GGN.

Informacje z ChPL Eliquis

W badaniach dotyczgcych zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej ogétem dziatania
niepozgdane wystapity u 11% pacjentow (N=5 924) otrzymujgcych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na
dobe. Czestymi dziataniami niepozgdanymi (21/100 do <1/10) byly: niedokrwisto$¢, krwawienie (w tym
krwiak i krwawienie z pochwy i cewki moczowej), wylew podskérny i nudnosci.

W dwéch badaniach (11l fazy) dotyczgcych niezastawkowego migotania przedsionkéw dziatania niepozadane
wystgpity u 24,4% pacjentow (apiksaban vs warfaryna) oraz u 9,6% pacjentéw (apiksaban vs kwas
acetylosalicylowy) (N=11 886) otrzymujgcych apiksaban dwa razy na dobe (w dawce 5 mg lub 2,5 mg).
Czestymi dziataniami niepozadanymi (=1/100 do <1/10) byly: krwawienie z nosa, wylew podskdrny,
krwiomocz, krwotok w obrebie oka (w tym spojowkowe), krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym
krwawe wymioty i smoliste stolce), krwawienie z odbytnicy i dzigset, inne krwawienie i krwiak.

Zastosowaniu produktu Eliquis moze towarzyszy¢ zwiekszone ryzyko utajonego lub jawnego krwawienia z
kazdej tkanki lub narzadu, ktére moze prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe,
podmiotowe i ciezkos¢ mogg by¢ rézne w zalezno$ci od lokalizacji i stopnia lub nasilenia krwawienia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania apiksabanu na stronach FDA, EMA i URPL (stan na 21.01.2013 r.).

Analityk Agencji na stronie EMA odnalazt jedynie informacje, ze produkt leczniczy Eliquis znajduje sie pod
dodatkowa obserwacjg, a na stronie FDA — risk evaluation and mitigation stategy (REMS), ktérego celem
byto poinformowanie $wiadczeniodawcéw o zwiekszonym ryzyku zdarzen zakrzepowych, w tym udaru, u
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, kiedy przerywa sie leczenie Eliquis bez
wprowadzenia odpowiedniego alternatywnego antykoagulantu.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny i wykonano metaanalize wynikow.
Wiaczono do niej 3 randomizowane badania kliniczne obejmujgce pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
(takze z trzepotaniem przedsionkéw w badaniu ARISTOTLE) z = 1 czynnikiem ryzyka udaru, w ktérych
oceniono skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng —
ARISTOTLE (lll fazy) i ARISTOTLE-J (fazy Il) oraz apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym — AVERROES
(11l fazy).

Skutecznos¢ kliniczna: Zaréwno wyniki badania ARISTOTLE, jaki i kumulacja wynikéw badania ARISTOTLE
i ARISTOTLE-J wykazaly, ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat
ryzyko: udaru mézgu ogoétem, chociaz w badaniu ARISTOTLE-J nie osiggnieto znamiennych statystycznie
réznic w stosunku do tego punktu koncowego. Wyniki badania ARISTOTLE wykazaty takze znamienne
statystycznie zmniejszenie ryzyka na korzy$¢é apiksabanu odnosnie: udaru mdzgu krwotocznego,
udaru mézgu prowadzacego do zgonu, udaru mézgu prowadzacego do inwalidztwa lub zgonu oraz
ztozonych punktéw koncowych, tj.: udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej (pierwszorzedowy punkt
koncowy); udaru mozgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej,
zawalu miesnia sercowego lub zgonu; udaru mozgu, zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia;
udaru mozgu, zatorowosci uktadowej, duzego krwawienia lub zgonu. Wyniki dla zgonu z
jakiegokolwiek przyczyny znalazty sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05). Pomiedzy
badanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: udaru mozgu
niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowe;j,
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe w badaniu ARISTOTLE i przemijajgcego
ataku niedokrwiennego w badaniu ARISTOTLE-J.

W badaniu AVERROES apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne
redukowat ryzyko: udaru mézgu ogétem, udaru mézgu niedokrwiennego, udaru mébzgu
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prowadzgcego do inwalidztwa lub zgonu, zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz ztozonych punktéw koncowych, tj.: udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru
moézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia
sercowego lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej,
zawatu miesnia sercowego, zgonu lub duzego krwawienia. Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano
réznic istotnych statystycznie odnosnie: udaru mézgu nieokreslonego, udaru moézgu krwotocznego, zawatu
migsnia sercowego, zgonu ogétem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych.

Analiza subpopulacji (badanie ARISTOTLE) wykazata, ze apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng
znamiennie statystycznie zmniejszal ryzyko: udaru krwotocznego, udaru prowadzacego do
inwalidztwa lub zgonu u pacjentéw z brakiem udaru lub TIA w wywiadzie; udaru mézgu ogoétem, udaru
krwotocznego u chorych z przebytym udarem lub TIA; udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej, udaru
krwotocznego u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig nerek oraz udaru krwotocznego u chorych z
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek. W stosunku do udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej,
udaru moézgu, czy zgondéw dla ww. podgrup pacjentéw nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic.
Analiza podgrup (badanie AVERROES) wykazala, ze apiksabanu w poréwnaniu z kwasem
acetylosalicylowym znamiennie statystycznie redukuje ryzyko: udaru mézgu lub zatorowosci
uktadowej, udaru mézgu ogétem, udaru mézgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, udaru
prowadzgcego do zgonu lub inwalidztwa u pacjentéw zaréwno z brakiem jaki i przebytym udarem lub TIA.
W stosunku do udaru krwotocznego dla wyodrebnionych podgrup pacjentéw nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic.

Bezpieczenstwo: Zaréwno wyniki badania ARISTOTLE, jaki i kumulacja wynikéw badania ARISTOTLE i
ARISTOTLE-J wykazaly, ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat
ryzyko: duzego krwawienia oraz duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia, chociaz w
badaniu ARISTOTLE-J nie osiggnieto znamiennych statystycznie réznic dla tych punktéw koncowych. W
badaniu ARISTOTLE wykazano takze istotne statystyczne zmniejszenie ryzyka na korzys¢ apiksabanu
odnosnie: duzego krwawienia wewnatrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostalych
lokalizacjach, krwawienia ogdétem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI, ciezkiego Ilub
umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI oraz zdarzen niepozadanych ogoétem, dla ktérego to
punktu koncowego nie osiggnieto znamiennych statystycznie réznic w badaniu ARISTOTLE-J ani w
metaanalizie wynikéw z tych badan. Na granicy znamiennosci statystycznej znalazly sie wyniki z badania
ARISTOTLE oraz skumulowane wyniki (ARISTOTLE i ARISTOTLE-J) dotyczgce: przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych (p=0,05) oraz ciezkich niepozadanych zdarzen ogétem (p=0,05),
natomiast nie osiggnieto dla tych punktéw koncowych znamiennych statystycznie réznic w badaniu
ARISTOTLE-J. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie: duzego krwawienia
do przewodu pokarmowego, ciezkiego migotania przedsionkow, ciezkiego zapalenia ptuc, wzrostu ALT = 3 x
GGN, wzrostu AST lub ALT = 3 x GGN i bilirubiny catkowitej = 2 x GGN oraz wzrostu AST lub ALT = 3 x
GGN, bilirubiny catkowita = 2 x GGN i fosfatazy alkalicznej < 2 x GGN w badaniu ARISTOTLE oraz istotnie
klinicznie mniejszego krwawienia, matego krwawienia, ciezkich niepozgdanych zdarzen zwigzanych z
leczeniem, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, krwawienia z nosa ogdétem, krwawienia z nosa zwigzanego z
leczeniem, obecnosci krwi w moczu ogdtem, obecnosci krwi w moczu zwigzanej z leczeniem, zapalenia
nosogardzieli ogétem w badaniu ARISTOTLE-J.

W badaniu AVERROES apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko: ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, infekcji, zaburzen ukladu nerwowego ogétem, zaburzen naczyniowych w
osrodkowym uktadzie nerwowym, a réznice dotyczgce zakazen i zarazen pasozytniczych znalazty sie
na granicy znamiennosci statystycznej. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie
odnosnie: duzych krwawien, duzych krwawieh wewnatrzczaszkowych, duzych krwawien pozaczaszkowych
lub niesklasyfikowanych, istotnie klinicznie mniejszych krwawien, matych krwawien, zaburzen serca ogétem,
arytmii, zaburzen tetnic wiencowych, niewydolnosci serca, zaburzen uktadu pokarmowego; urazéw, zatruc i
powiktan; nowotworu fagodnego, ztosliwego i nieokreslonego; zaburzenn oddechowych, klatki piersiowej i
Srodpiersia; wzrostu AST lub ALT = 3 x GGN; wzrostu AST lub ALT = 10 x GGN oraz wzrostu AST lub ALT =
3 x GGN i bilirubiny catkowitej = 2 x GGN.

Analiza subpopulacji (badanie ARISTOTLE) wykazata, ze apiksaban w poréwnaniu do warfaryny
znamiennie statystyczne zmniejsza ryzyko: duzego krwawienia u pacjentéw zaréwno z brakiem, jak i
przebytym udarem lub TIA w wywiadzie, u chorych z tagodng, umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek
oraz krwawienia ogétem, krwawienia wewnatrzczaszkowego u pacjentéw zaréwno z brakiem, jak i
przebytym udarem lub TIA w wywiadzie. Pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic w stosunku do duzego krwawienia u pacjentdw z prawidiowg funkcjg nerek
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oraz krwawienia do przewodu pokarmowego u chorych zaréwno z brakiem, jak i przebytym udarem lub TIA w wywiadzie.

Wg ChPL Eliquis do czestych dziatan niepozadanych (21/100 do <1/10) nalezg: niedokrwistos¢, krwawienie (w tym krwiak i krwawienie z pochwy i cewki moczowej), wylew
podskérny i nudnosci.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Ponizej podano informacje o 3 wigczonych do AE wnioskodawcy badaniach ekonomicznych, tj.: Kamel 2012, Lee 2012, Lee 2012a dotyczgcych ocenianej technologii

medyczne;j.

Ponadto analityk Agencji odnalazt inne badania: Harrington 2013 i Coyle 2013 (raport CADTH — Wells 2012) oraz raporty HTA: Edwards 2012 (BMJ-TAG), Wisloff 2013
(NKCHS) i NCP 2013, ktére takze opisano w ponizszej tabeli. Niniejsze publikacje opublikowano po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku, z wyjgtkiem raportu Edwards

2012 i Wells 2012.

W ponizszej tabeli podano wyniki gtéwnie dla analizowanych w AE wnioskodawcy poréwnan.

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg tab. 38 AE wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

Badanie

Coyle 2013,
Wells 2012

Zrodta__finansowania:
grant z Canadian
Institutes of Health
Research (CIHR) -
Drug Safety and
Effectiveness Network
(DSEN).

Kraj

Kanada

Poréwnania

Warfaryna,
dabigatran 110 i
150 mg 2Xx
dziennie,
rywaroksaban i
apiksaban

Metodyka

Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
wymagajacy antykoagulantéw (wydzielono grupy ryzyka udaru
CHADS2 <2, 2 >2).

Analiza: kosztéw-uzytecznosci.

Perspektywa: ptatnika.

Horyzont: dozywotni
leczenia).

Model: Markowa, kohortowy.

Uwzglednione stany zdrowia: brak zdarzenia, duzy udar, maty
udar, udar $miertelny, nieSmiertelny zawat serca, $miertelny zawat
serca, przemijajgcy atak niedokrwienny, przemijajgcy atak
niedokrwienny niezakonczony zgonem, Smiertelna zatorowos$¢
systemowa, krwotok wewnagtrzmézgowy, duze krwawienie (bez
krwotoku wewnatrzmoézgowego), mate krwawienie, $miertelne
krwawienie, zgon.

Zrédio danych o skuteczno$ci: badania ARISTOTLE (ap ksaban),
RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rywaroksaban).

Stopa dyskontowa: : 5% dla efektéw zdrowotnych, w analizie
wrazliwosci testowano 0%, 3% i 10% dla kosztow.

(maksymalnie 40 lat po rozpoczeciu

Wyniki/Wnioski

Wyniki: Dabigatran 150 mg i apiksaban byly najbardziej optacalne pod
wzgledem QALY (dla obu: 6,617). ICUR dla ap ksaban vs warfaryna wyniost
24 312 $. Dabigatran 150 mg zdominowat dabigatran 110 mg, apiksaban i
rywaroksaban. Apiksaban zdominowat rywaroksaban i dabigatran 110 mg.

W deterministycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze apiksaban moze by¢
optacalny przy zmniejszeniu jego ceny o 10% i 20% (maksymalna che¢ do
zaptaty odpowiednio: 18 077 $/QALY i 11 742 $/QALY), a przy przerwaniu
leczenia niezwigzanego ze zdarzeniem naczyniowym apiksaban produkowat
wiecej QALY niz dabigatran 150 mg z ICUR 21 911 $/QALY vs warfaryna.

Analiza progowa: ap ksaban mogt by¢ bardziej optacalny niz dabigatran 150
mg, gdy jego cena spadta do 3,01 $/tabletke.

Analiza probabilistyczna podkreslita niepewno$¢ zwigzang z optacalnoscia:
apiksaban byt terapig optymalng w 44,1%, a warfaryna — w 1,4% (dabigatran
150 mg w 50,8%rywaroksaban w 2,1%, dabigatran 110 mg w 1,6%). Wyniki
ksztattowaty sie od 40 000 do 100 000$ (maksymalna cheé¢ do zaptaty wynosita
50 0008%).

Wyniki dla subpopulacji: dabigatran 150 mg byt optymalng technologig dla
pacjentéw z CHADS2 <2 lub > 2 z wcze$niejszym mniejszym udarem, w wieku
< 60 lat i 70 lat oraz czasem w przedziale terapeutycznym <66%, a apiksaban
mégt by¢ optymalny, jezeli pacjenci mieli CHADS2=2, >2 bez wcze$niejszego
udaru, 80 lat lub czas w przedziale terapeutycznym 266%.

Whnioski: Wyniki byty wysoce wrazliwe na charakterystyki pacjentow.
(Riwaroksaban i dabigatran 110 mg byly najmniej optacalne). Dla réznych grup
pacjentéw apiksaban lub dabigatran 150 mg byly optymalnymi technologiami.
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Wybér pomiedzy tymi dwoma opcjami moze spowodowaé spadek ceny
apiksabanu i dalszg ocene wptywu duzych i matych krwawien zwigzanych z
dabigatranem.

Wisloff 2013

Populacja: pacjenci z migotaniem przedsionkéw réznego stopnia
ryzyka udaru.

Analiza: kosztéw-uzytecznosci.
Perspektywa: ptatnika.
Horyzont: dozywotni.

Model: Markowa.

Wyniki: Dla pacjentow z CHA2DS2-VASc=2 i HAS-BLED=1 (wysokie ryzyko
udaru) warfaryna i dabigatran 150 mg zdominowaty inne oceniane leki.

Symulacja 1 000 powtdérzen wykazata, ze ap ksaban byt optacalny w 28%
(dabigatran 150 mg w 52%, rywaroksaban w 18%) w poréwnaniu do warfaryny

Apiksaban, ] . , ) ) w grupie pacjentéw z umiarkowanym i wysokim ryzykiem udaru.
. . - ) dabigatran, Uwque;dmone _stanv zdrowia: 8 stanéw, w tyrr_1 migotanie . . | L X X
Zrodta finansowania: | Norwegia : ksab przedsionkéw, niewydolnos¢ serca, konsekwencje umiarkowanego W przypadku, gdy wszystkie leki byly porownywane do siebie apiksaban miat
nie podano. ”";’;2 f\i an, udars®, konsekwencje ciezkiego udaru®, zgon i migotanie | N@iWyzsza oczekiwana efektywnos¢ w grupie pacjentow z CHA2DS2-VASc=1,
warary przedsionkéw z wczeéniejszym ostrym zawatem serca, udarem lub | (2 dabigatran 150 mg we wszystkich wyodrebnionych grupach ryzyka) przy
duzymi krwawieniami z ukfadu pokarmowego. progu optacalnosci wynoszgcym 588 000 NOK/QALY.
Zrédio  danych o  skutecznosci: badania ARISTOTLE i | Wnioski: Jest wysoce niepewne, ktory z doustnych antykoagulantow jest
AVERROES (apiksaban), RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF | najbardziej optacalny.
(rywaroksaban).
Stopa dyskontowa: 4% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.
Wyniki: ICER=11 087 €/QALY i 16 533 €/QALY dla apiksabanu vs warfaryna
Populacija: pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, | (pacjenci odpowiedni do przyjmowania warfaryny) odpowiednio w populacii
u ktorych zapobiegano udarowi i zatorowosci systemowej. General Medical Services i Drug Payment Scheme.
Analiza: kosztow-uzytecznosci. Apiksaban byt optacalny w stosunku do dabigatranu i rywaroksabanu (pacjenci
Perspektywa: ptatnika. odpowiedni do przyjmowania warfaryny) oraz aspiryny (pacjenci nieodpowiedni
NCP 2013 apiksaban VS | Horyzont: dozywotni. do przyjmowania warfaryny).
, warfaryna lub Model: Mark Biorgc pod uwage prob optacalnosci (45 000 €/QALY) apiksaban bedzie miat
Zrédta _finansowania: | 'Mandia aspiryna lub | Vodet Markowa najwyzsze prawdopodobienstwo bycia optacalnym  zaréwno w populacii
nie podano. dabigatran lub | Uwzglednione stany zdrowia: brak danych. pacjentéw odpowiednich do leczenia warfaryng (vs. warfaryna, rywaroksaban,
rywaroksaban Zrédio  danych o  skutecznosci: badania ARISTOTLE i | dabigatran), jak i nieodpowiednich do takiego leczenia (vs. aspiryna) w General
AVERROES (apiksaban), RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF | Medical Services*.
(rywaroksaban). Whnioski: Apksaban mozna uzna¢ za optacalny w zapobieganiu udaru i
Stopa dyskontowa: brak danych. zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, przy progu rownym 45 000 €/QALY.
Apiksaban, Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, | Wyniki: Populacja odpowiednia do leczenia warfaryng: ICER wyni6st 11 008
Edwards 2012 dabigatran, u kt(’)rych Zapobiegano udarowi i zatorowosci Systemowej (Chorzy E/QALY dla apiksabanu VS Warfaryny (réznica w QALY: 0,164 a w kosztach:
rywaroksaban, odpowiedni lub nieodpowiedni do leczenia warfaryng). 1795 £).
. ) - Warfaliyng Analiza: kosztéw-uzytecznosci. Apiksaban zdominowat rywaroksaban i dabigatran (jednak Komitet zaznaczyt,
Zrédla finansowania: (populacja Perspekivwa: platnika i spoleczna ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby rozrézniaé kosztowg efektywno$é
National Institute of Anglia i odpowiednia  do | CErSpeklywa. p P : apiksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu w zwigzku z réznicami w
Health Research | |\ leczenia Horyzont: dozywotni. charakterystyce wejsciowej pacjentéw do badan i wzglednymi wynikami
:ggggsme;ecmomgy warfaryng). Model: Markowa leczenia — metaanaliza sieciowa).
Pangl gsﬂzgkl;);/;/]o. Uwzglednione stany zdrowia: 18, w tym: brak zdarzenia, udar Populacja nieodpowiednia do leczenia warfaryng: ICER: 2903 £/QALY dla
dabigatran’ nledokrvylenny, udar ker)tgczny, zatorowc_)s'(’: systemowa lub ;aV\_/a’f apiksabanu vs aspiryny.
rywaroksaBan, serca, inny krwotok $rédczaszkowy, inne duze krwawienia, | W deterministycznej analizie wrazliwosci dla apiksabanu vs komparatory
aspiryna klinicznie istotne nieduze krwawienia, inne hospitalizacie z | wszystkie oszacowane ICER < 20000 £/QALY. Analiza probabilistyczna
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(populacja
nieodpowiednia do
leczenia
warfaryng).

przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon.

Zrodio danych o skuteczno$ci: badanie ARISTOTLE (ap ksaban),
RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rywaroksaban).

Stopa dyskontowa: 3,5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

wskazata, ze apiksaban jest optacalny dla 20 000 £/QALY i 30 000 £/QALY
odpowiednio w 80% i 87%.

Whioski: Decyzja o podjeciu leczenia apiksabanem powinna zosta¢ podjeta po
zapoznaniu pacjenta z ryzykiem i korzy$ciami jego stosowania w poréwnaniu
do warfaryny, dabigatranu i rywaroksabanu.

Harrington 2013

Zrédta finansowania:

Stany
Zjednoczone

Apiksaban (5 mg),
dabigatran (150

mag),
rywaroksaban (20

Populacja: pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
ze wzrostem ryzyka udaru (CHADS2 21), klirensem kreatyniny =
50 ml/min i brakiem wczesniejszych przeciwwskazan do
antykoagulantéw.

Analiza: kosztéw-uzytecznosci.

Perspektywa: spoteczna.

Horyzont: 30 lat lub do zgonu (Srednia wieku kohorty: 70 lat).
Model: Markowa, kohortowy.

Wyniki: W scenariuszu podstawowym warfaryna byta najtansza i wigzata sie z
77 813+-22 23 $, (nastepnie rywaroksaban: 78 738+-1 852 $, dabigatran: 8
2719+-1 959 $) a apiksaban z 8 5326+-1 512 $. Apiksaban miat najwyzsze
QALY  wynoszagce: 8,47+-0,06 (nastgpnie  dabigatran:  8,41+-0,07,
rywaroksaban: 8,26+-0,06) a warfaryna: 7,97+-0,04. ICUR dla apiksaban vs
warfaryna wyniost: 15026 $/QALY, czyli ponizej progu optacalnosci: 50 000
$/QALY.

W analizie probabilistycznej apiksaban (dabigatran, rywaroksaban) i warfaryna
byty optacalne w odpowiednio: 45,1% (40%, 14,9%) i 0%.

Nie podano. . L . . .
mg) vs warfaryna Uwquedplgne stany zdrowia: brak zdarzenia, udar niedokrwienny, | \wnioski: U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i
IfrWOtOk srodczaszkowy, zawat serca, zgon. zwiekszonym ryzykiem udaru apiksaban, dabigatran i rywaroksaban byty
Zrodto danych o skutecznosci: badanie ARISTOTLE (ap ksaban), | kosztowo-efektywne do warfaryny. Opfacalnosé nowych lekow
RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rywaroksaban) przeciwzakrzepowych zalezata od cen terapii w USA i neurologicznych zdarzen
Stopa dyskontowa: 3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych. zwigzanych z rywaroksabanem.
Populacja: pacjenci po udarze Ilub przemijajgcym ataku
niedokrwiennym z migotaniem przedsionkéw.
Analiza: kosztéw-uzytecznosci.
Perspektywa: spoleczna. . o Wyniki: Stosowanie ap ksabanu pozwala uzyska¢ o 0,28 QALY wiecej przy
| Horyzont: 20 lat lub do zgonu ($rednia wieku kohorty: 70 lat). dodatkowym naktadzie kosztéw wynoszacym 3 200 $. Tym samym ICUR
Kamel 2012

Model: Markowa, kohortowy.
Uwzglednione stany zdrowia: brak zdarzenia, udar niedokrwienny

wynosi 11 400 $.

Analiza probabilistyczna wykazata, z 62% symulacji wskazywatlo na

Zrodta finansowania: | Stany apiksaban Vs r ) e efektywnos$é kosztowg stosowania apiksabanu dla progu wynoszgcego 50 000
nie podano. Zjednoczone | warfaryna ézrile(;?nr:fazjgg atza gkor;?gj’okrﬁ%%?‘ry/’ u d:?"f;;gﬁigﬁy l(it;k ong:l(;gzz()krl])}; $/QALY, natomiast 81% dla progu wynoszgcego 100 000 $/QALY.
zgonem, tagodny, umiarkowany lub ciezki), kolejny udar Whnioski: Apiksaban wydaje sie by¢ optacalny w stosunku do warfaryny we
niedokrwienny lub udar niedokrwienny i udar krwotoczny, krwotok | Wtornej prewencji udaru, u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, zaktadajac,
wewnatrzczaszkowy, zawat serca, zgon. ze jest on wprowadzony w cenie zblizonej do dabigatranu.
Zrédio danych o skutecznosci:  badanie ARISTOTLE i inne
dotyczace stosowania warfaryny w migotaniu przedsionkow.
Stopa dyskontowa: 3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Populacja: chorzy z migotaniem przedsionkow i 1 dodatkowym | wWyniki: Profilaktyka za pomocg apiksabanu pozwala uzyskaé 0,47 QALY i -
czynn kiem ryzyka udaru niedokrwiennego. 8 934 $ w poréwnaniu z warfaryng. Wyniki analizy wskazaty, ze apiksaban jest
Analiza: kosztéw-uzytecznosci. terapig dominujaca.
Lee 2012 p . . Analiza wrazliwosci wskazuje, ze wnioski sg zalezne w najwiekszym stopniu od
. erspektywa: ptatnika. : . A
Stany apiksaban Vs : o o zmiany ceny apiksabanu oraz wartosci danych dotyczgcych udaru
Zrodta_finansowania: | Zjednoczone | warfaryna Horyzont: dozywotni (Srednia wieku kohorty: 65 lat). krwotocznego. Sposréd 10 000 przeprowadzonych symulacji w 57%

brak.

Model: Markowa, kohortowy.
Uwzglednione stany zdrowia: brak zdarzenia, udar niedokrwienny

przypadkach wykazano, ze ap ksaban jest terapia dominujgca, natomiast w
97% - terapig efektywng kosztowo (dla progu 50 000 $ za QALY).

(zakonczony zgonem, tagodny, umiarkowany lub cigzki), Wniogk'i: U pacjentéw z migo@aniem przedsionkéw iz 1 dodatko_wym
przemijajgcy atak niedokrwienny, udar krwotoczny (zakoriczony | czynnikiem  ryzyka udaru i ryzykiem  poczatkowym  krwawienia
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zgonem, tagodny, umiarkowany lub  ciezki), krwotok | wewnatrzczaszkowego 0,8% leczenie apiksabanem moze by¢ optacalng
wewnatrzczaszkowy, inne krwawienie, zawat serca, zgon. alternatywa dla warfaryny.

Zrédto danych o skutecznosci: badanie ARISTOTLE i inne.
Stopa dyskontowa: 3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Populacja: chorzy z migotaniem przedsionkéw i 1 dodatkowym
czynn kiem ryzyka udaru niedokrwiennego, u ktérych terapia
antagonistami witaminy K zawiodta lub jest nieodpowiednia.

Analiza: kosztow-uzytecznosci. Wyniki: Catkowity koszt na pacjenta wynidst: 3 454 $ dla apiksabanu i 1 805 $

Perspektywa: ptatnika. dla aspiryny w okresie 1 roku oraz 44 232 $ i 50 066% w okresie 10 lat. QALY

H 1 K K t ia badani domi wyniosto 0,96 i 0,96 w okresie 1 roku oraz 6,87 i 6,51 w okresie 10 lat, czynigc

Lee 2012a apiksaban vs ﬁ%nu) orer;; lo(l(;tres rwania badania - randomizowanego apiksaban gorszg w krétszym okresie oraz dominujgca technologig w dtuzszym
) okresie.

Zrédia finansowania: Stany kwas Model: Markowa, kohortowy. Analiza probabilistyczna sugerowata, ze apiksaban bedzie kosztowo-efektywny

Zjednoczone | acetylosalicylowy Uwzglednione stany zdrowia: zdrowi, odwracalny niedokrwienny | w stosunku do aspiryny w 11% w okresie 1 roku oraz optacalny lub dominujgcy

deficyt neurologiczny, udar niedokrwienny moézgu (maty lub duzy), | w odpowiednio 96,7% lub 87,5% w okresie 10 lat (<50 000 $/QALY).
krwawienie =~ wewngtrzczaszkowe (mate lub duze), udar | wnioski: W okresie 1 roku apiksaban byt bardziej kosztowny i nie bardziej
niedokrwienny i krwawieniw wewnatrzczaszkowe, zawat migsnia | skuteczny niz aspiryna, jednak w okresie 10-letnim stawat sie optacalny i
sercowego i zgon (+ 2 tymczasowe stany: mate krwawienie i | ostatecznie dominujgcy.

zewnatrzczaszkowe krwawienie niezakonczone zgonem).

Zrodto danych o skutecznosci: badanie AVERROES i inne.
Stopa dyskontowa: 3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Nie podano.

A obejmowat pacjentow po udarze mozgu, ktdrzy odpowiednio Zyli poza lub wewnatrz doméw opieki; *zauwazono ograniczenia zwigzane z oceng kosztow-efektywnosci, m.in.: roznice w charakterystyce wejsciowe;
pacjentéw do badan witgczonych do metaanalizy sieciowej, powodowaty trudnosci w ustaleniu wiarygodnej optacalnosci apiksabanu vs inne nowe doustne antykoagulanty, model zaktadat czgsto$¢ wystepowania:
udaréw, zatorowosci systemowej, zawatu serca, krwawien, hospitalizacji z powodéw sercowo-naczyniowych z badan AVERROES, ARRISTOTLE, ROCKET-AF i RE-LY, co budzito niepewnos¢, ale byto
postepowaniem stosowanych w innych podobnych ocenach ekonomicznych, danych dotyczgcych jakosci zycia nie zbierano w badaniach oceniajgcych apiksaban, ICER > 45 000 €/QALY, gdy horyzont czasowy
zmniejszano do 2 lat.

W 7 publikacjach poréwnywano apiksaban z warfaryng, w 3 uwzgledniono poréwnanie apiksaban vs kwas acetylosalicylowy, ponadto w 5 wzieto pod uwage takze
dabigatran i rywaroksaban. We wszystkich 8 badaniach wykonano analize kosztow-uzyteczno$ci gtdéwnie z perspektywy ptatnika (6 z 7) i/lub spotecznej (3 z 7) w
dozywotnim horyzoncie czasowym (7 z 8), z wyjatkiem publikacji Lee 2012a, w ktorej rozpatrywano roczny i 10 letni horyzont czasowy. Efekty zdrowotne i koszty
dyskontowano najczesciej w zakresie 3-5% rocznie.

W opisanych badaniach wykazano, ze apiksaban moze by¢ technologig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do warfaryny (6 z 7), w tym w populacji ze zwiekszonym
ryzykiem =1 punktéw w skali CHADS2 (1 z 7), z umiarkowanym i wysokim ryzykiem udaru (1 z 7), a nawet dominujgcg w populacji pacjentéw z 2,1 punktami w skali
CHADS?2 (1 z 7) bez przeciwwskazan do doustnych antykoagulantow.

Natomiast wnioski dla poréwnania apiksabanu do kwasu acetylosalicylowego zalezg od przyjetego horyzontu czasowego, tj.: moze by¢ technologie gorszg w horyzoncie 1
roku, dominujgcg w 10 letnim (1 z 3) lub kosztowo efektywng w dozywotnim horyzoncie czasowym (2 z 3) u pacjentéw, dla ktérych antagonisci witaminy K sa
nieodpowiedni.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/85




4.2.

Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w zwigzku z ,udowodniong w analizie klinicznej wyzszg
skutecznos¢ kliniczng apiksabanu”.

Porownywane interwencje

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA w scenariuszu podstawowym przyjeto 5% stope dyskontowg dla
kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych.

Koszty
Wzieto pod uwage bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw posrednich i niemedycznych.
Model

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg tab. 4, 7, 9-12, 14-16, 18-20, 22, 26-28 AE wnioskodawcy].

Parametr VR Zrédto

Wyniki kliniczne

Ryzyko wystgpienia apiksaban 1¢/1° -
. udqru aspiryna (I linia) 2,27 (1,59; 3,23)°/ 2,27 (1,59; 3,23)° AVERROES / zatozenie (HR jak w AVERROES)
niedokrwiennego < )
(HR) aspiryna (Il linia) 2,86 (1,59; 5,15)~ / 2,86 (1,59; 5,15) dla obu AVERROES (analiza post hoc)
antagonisci witaminy K - /1,087 (0,87;1,35)° - / Granger 2011
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Dawkowanie

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Koszty [PLN]

Acenocumarol WZF, 4 mg x 60 tabl. [mg] 0,028*/0,050 ©
- A B Obwieszczenie MZ —
Warfarin (warfaryna), 3 mg x 100 tabl. [mg] 0,019"/0,059 21122012 1.
Warfarin (warfaryna), 5 mg x 100 tabl. [mg] 0,019”/0,056°®
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Zalozenia
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W zwigzku z tym, ze udziat acenokumarolu w refundowanych DDD antagonistow witaminy K w Polsce
wynosi 66,22%, a wytyczne kliniczne nie réznicujg zalecen dotyczacych warfaryny i acenokumarolu
zaktadajgc takg samg skutecznosc¢ obu substancji

rozktad ciezko$ci udaru niedokrwiennego w skali Rankin dla apiksabanu i kwasu acetylosalicylowego (I
linia) w populacji nieodpowiedniej do leczenia antagonistami witaminy K przyjeto na podstawie analizy
post hoc badania AVERROES, natomiast dla apiksabanu i antagonisty witaminy K w populacji
odpowiedniej do leczenia antagonistami witaminy K — na podstawie analizy post hoc badania
ARISTOTLE,
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Eliquis (apiksaban)
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w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

Walidacja modelu

punktéw w skali CHADS2

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu (poprzez zmiane poszczegdinych danych wejsciowych, m.in.
na wartoéci zerowe — nie wykazano btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych i strukturg modelu),
walidacje konwergencji (poprzez poréwnanie modelu z innymi 3 odnalezionymi publikacjami ekonomicznymi
— nie zaobserwowano wiekszych réznic) oraz walidacje zewnetrzng (poprzez poréwnanie wynikéw badan
klinicznych apiksabanu z wynikami z modelu dla populacji i w horyzoncie czasowym badan klinicznych —
nieznaczne réznice w czestosci wystepowania zdarzen, ktére nie faworyzowaty zadnej z poréwnywanych
technologii, poniewaz wystepowaty one w obu grupach przyjmujgcych oceniane opcje terapeutyczne).

Analiza wrazliwosci

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK )
elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK .
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK )
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano z wiasciwym TAK )
komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego TAK .
problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK )
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od
zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu TAK -
czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK -
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? NIE )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia TAK )
zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér uzytecznosci TAK .
stanéw zdrowia?
W AE wnioskodawcy, jak i we wniosku o
objecie refundacjg podano, ze apiksaban
bedzie  refundowany za
zgodnie z art. 14 ust 1 pkt. 2 lit a.
Natomiast biorgc
pod uwage =zapisy ustawy o objecie
refundacjg i ustalenie podstawy limitu na
opakowaniu zaréwno 5 mg 168 tabl., jak i 5
mg 56 tabl. powoduje, ze leki te powinny
byé wydawane z odplatnoscia 30%
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym (TIeSI?C?ny koszt stosowania nie przekracza
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodno$é przedstawionej TAK 5% minimalnego wynagrodzenia za prace).
analizy ekonomicznej?** przyjecie, jako podstawy limitu

opakowania 2,5 mg 168 tabl. lub 2,5 mg 60
tabl. pozwala =zaklasyfikowa¢ te leki do
odpfatnosci  ryczattowej

W zwigzku
z faktem, iz przyjecie pierwszego rozwigzania
wydaje sie bardziej prawdopodobne niz
drugiego (cena hurtowa za DDD jest mniejsza
dla opakowan 5 mg, natomiast obrét iloSciowy
poszczegoinych opakowan pozostaje
nieznany, z czym wigze sie niepewnosc
zalozenia), testowano je w obliczeniach
wtasnych AOTM (patrz pkt. 4.5.4).

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrznej modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie AE
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektéow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi Zzrodtami.

Nie zgtoszono istotnych uwag do struktury modelu. Jednak nalezy wspomnie¢ o jego matej przejrzystosci,
poniewaz w niniejszych modelach ekonomicznych (jeden model przedstawiat wyniki z perspektywy NFZ a
drugi z perspektywy wspdlnej) pozostawiono dane dotyczgce porownan

ktére nie byty rozpatrywane w polskiej AE.
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Nie zamieniono brytyjskiej waluty na polska, ani nie zaktualizowano zrédet dotyczacych
kwestii finansowych w zaktadce ,Sources” zgodnie z informacjami podanymi w AE wnioskodawcy.

Zidentyfikowano tylko jedng rozbiezno$¢ pomiedzy warto$ciami wprowadzonymi do modelu, a opisanymi w
AE wnioskodawcy

), w niniejszej AWA podano prawidiowg wartos¢ zgodng z
deklarowanym zrédtem i wartoscig z modelow.
Nie zidentyfikowano wad w dziataniu modelow.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analizujgc ponizsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia opisane w pkt. 4.3. niniejszej AWA.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

e el B JL

4.5.3.Wyniki analizy wraZzliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z niezgodnoscig przyjetych zatozen w AE wnioskodawcy a ustawg o refundacji przeprowadzono
obliczenia w modelu ekonomicznym wnioskodawcy w sytuacji, gdy

A FrIryYyrTry il
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e eall. & Ak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci
Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne. Przeprowadzono dyskontowanie kosztow — 5% i efektdw zdrowotnych — 3,5
%. Obliczenia wykonano w zagranicznym modelu Markowa dostosowanym do warunkéw polskich.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Liczbe i strukture polskiej populacji chorych z migotaniem przedsionkéw oparto o dane GUS (38 501 000 —
stan ludnosci na dzieh: 31.12.2011 r.) i stanowisko RP w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Xarelto (1% — odsetek pacjentéw z migotaniem przedsionkéw)?, tj.: 385 010 o0séb.

* Inne wskazane zrodta okreslaly przedmiotowy odsetek pacjentéw na: 0,95-2% i byly to: wytyczne kliniczne ESC 2010, protokét z
posiedzenia RP nr 5/2010 dotyczacy produktu leczniczego Pradaxa, badanie Stewart 2001 (Szkocja) oraz Go 2001 (USA).

5
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niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem

AOTM-OT-4350-11/2013

Tabela 30. Oszacowania populacji docelowej [wg tab. 2-7 BIA wnioskodawcy].

Stopnie wg Populacja z Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw stosujacych terapie (%)
skali CHADS2  rejestru GARFIELD z MP w Polsce AWK LP AWK + LP Brak leczenia
0 8,30% 31942 12 030 (38) 10 620 (33) 2448 (8) 6 845 (21)
1 36,76% 141542 65 461 (46) 39 161 (28) 15 473 (11) 21 447 (15)
2 29,02% 115 200 59280 (51) | 26923 (23) 16013 (14) | 12984 (11)
3 15,73% 60 566 32 316 (53) 13 067 (22) 10 122 (17) 5061 (8)
4 6,76% 26 010 13 109 (50) 5227 (20) 5642 (22) 2033 (8)
5 2,08% 8006 3526 (44) 2074 (26) 1452 (18) 954 (12)
6 0,45% 1742 747 (43) 332 (19) 415 (24) 249 (14)
SUMA 100% 385 010 186 469 (48,4) | 97 404 (25,3) | 51564 (13,4) | 49573 (12,9)

Dane kosztowe dotyczace produktdéw leczniczych: Eliquis pochodzg od wnioskodawcy, natomiast
z obwieszczenia MZ — 21.12.2012 r.

Perspektywa

Przyjeto perspektywe NFZ oraz perspektywe pacjenta (w zwigzku z wspotptaceniem za leki).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-lethim (lata 2014-2015)
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Kluczowe zalozenia
Scenariusz istniejgcy: utrzymanie obecnego stanu i metod leczenia pacjentéw z migotaniem przedsionkow,

bez refundac%')i produktu leczniczego Eliquis®,
Scenariusz _nowy: po wprowadzeniu produktu leczniczego Eliquis® na liste lekdéw refundowanych w
ocenianym wskazaniu.

Ponadto w BIA wnioskodawcy przyjeto nastepujace zatozenia:

cena produktu Eliquis w 9-letnim horyzoncie czasowym bedzie ulegata zmianom, w zwigzku z silng
walkg cenowg nowych doustnych antykoagulantéw, np. dabigatranu i rywaroksabanu, ktére sg
zarejestrowane we wskazaniu: profilaktyka przeciwzakrzepowa w przebiegu migotania przedsionkéw
czy tez edoksabanu, ktoéry znajduje sie w trakcie badan klinicznych oraz konieczno$cig okresowego
,odnawiania” decyzji refundacyjne;.

bedzie ona przebiegata sukcesywnie i cze$ciowo przejmowata rynek lekéw antykoagulantéw
wykorzystywanych przy leczeniu migotania przedsionkéw, az do osiggniecia docelowego udziatu w
rynku w 2022 r. (8 lat od wprowadzenia do refundacji). Przejecie przez apiksaban rynku
antykoagulantéw bedzie zwigzane z jego wiekszg skutecznoscig przy zachowaniu takiego samego lub
nie nizszego poziomu bezpieczenstwa oraz brakiem potrzeby stosowania odpowiedniej diety i
przechodzenia czestych badan INR.

Koszty
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, czyli koszty lekow.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Analiza wariantéw skrajnych

W scenariuszach skrajnych testowano wielko$¢ populacji docelowej. W scenariuszu minimalnym zatozono,
ze pacjentdw przyjmujgcych kwas acetylosalicylowy przejdzie na leczenia apiksabanem, a w
maksymalnym, ze nieleczonych podejmie terapie apiksabanem.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

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

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK .

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Miesieczny koszt stosowania oparty na 5 mg tabletkach

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci przy 30% odpfatnosci dla $wiadczeniobiorcy nie
wnloskowa_pego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy NIE przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
o refundacii? (<80 zt) w zwigzku z czym produkty lecznicze Eliquis

powinny  zostaé objete 30% odptatnoscia.
Przedmiotowe rozwigzanie przedstawiono w obliczeniach
wilasnych w pkt. 5.3.2. niniejszej AWA.

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

Nie uwzgledniono kosztu kontroli INR w przypadku
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE stosowania AWK, co ma wplyw na koszty z perspektywy
na budzet kategorii kosztow? NFZ. Na konieczno$¢ witgczenia niniejszych kosztéw do
obliczeh zwracali uwage takze eksperci kliniczni.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy. -
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej [wg tab. 6, modelu finansowego oraz uzupetnien
przekazanych przez wnioskodawce].

Przedstawione ponizej oszacowania kosztow w poszczegoélnych scenariuszach oparto na obliczeniach
dotyczacych liczebnos$ci pacjentéw.

Analizujgc ponizsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia opisane w pkt. 5.2. niniejszej AWA. W
zwigzku z duzg niepewnoscig co do przysztych wydatkéw ponoszonych przez NFZ i pacjenta
horyzoncie czasowym ponizej tabelarycznie przedstawiono wyniki , a
opisano wyniki tylko dla 2-letniego horyzontu czasowego.
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyliczenia wykonane w modelu finansowym wnioskodawcy w sytuacji objecia
produktéw Eliquis 30% odpftatnoscig (patrz uwaga do BIA wnioskodawcy w pkt. 5.2. niniejszej AWA).
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 68/85



Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

. Analize przeprowadzono w 2-
letnim (lata 2014-2015)

W scenariuszu istniejgcym ztozono: aktualny stan finansowania, czyli antagonistow witaminy K, kwasu
acetylosalicylowego i terapii skojarzonej antagonistami witaminy K z kwasem acetylosalicylowym. Natomiast
w scenariuszu nowy przyjeto, ze produkty lecznicze Eliquis zostang objete refundacjg w ocenianym
wskazaniu.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Do niniejszego RSS nie zgtoszono uwag.

7. Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/85



Eliquis (apiksaban)
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem

AOTM-OT-4350-11/2013

punktéw w skali CHADS2

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania klinicznego i

rekomendaciji

refundacyjnych dotyczgcych stosowania apiksabanu w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytuciji i towarzystw naukowych.

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wiasne].

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Zastosowanie nowych
doustnych Opinie ekspertow
EHRA. 2013 antykoagulantéw u na podstawie Apiksaban jest jednym z nowych doustnych antykoagulantéw, ktére sg
’ pacjentow z dostepnych alternatywg dla AWK w zapobieganiu udarom u pacjentow z
(Europa) . . . . : .
niezastawkowym danych niezastawkowym migotaniem przedsionkow.
migotaniem naukowych.
przedsionkow.
Postepowanie w .
GSC, GSH, wystepowaniu Setsgog:tlf’)s\?
GSN, GSN, powiktan zwigzanych exsp Apiksaban  jest  jednym z nowych doustnych lekow
) A klinicznych na . . L . : .
GSRTH, z nowymi lekami . przeciwzakrzepowych, ktére wydajg sie by¢ bezpieczng i wygodng
. . podstawie . e -
GSVMd, GSS, | przeciwzakrzepowymi, dostepnych alternatywa dla warfaryny w pierwotnej i wtornej profilaktyce udaru u
2013 apiksabanem, d ov? g dgw pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
(Niemcy) dabigatranem i
naukowych.
rywaroksabanem
SIGN. 2013 Leki Psrzgtper;v;/tac(i:zz?lno Apiksaban moze by¢ rozwazony jako alternatywa do warfaryny u
(Szk’o cja) przeciwzakrzepowe — rZe | du);)a dayh pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i = 1 czynnikiem ryzyka udaru
! wskazania i leczenie przegia w skali CHADS2 lub CHA2DS2-VASc.
klinicznych.
ESC, 2012 Leczenie migotania Przeprowadzono | Apiksaban jest jedng z opcji zalecanych do stosowania u pacjentow z
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Eliquis (apiksaban)
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem

AOTM-OT-4350-11/2013

punktéw w skali CHADS2

(Europa)

przedsionkéw

systematyczny
przegladu badan
klinicznych.

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw w profilaktyce zakrzepowo-
zatorowej z wynikiem w skali CHA2DS2-VASC = 2, przy braku
przeciwwskazan.

Apiksaban zalecany jest sytuacjach, gdy nie mozna zastosowaé
doustnych antykoagulantéw zwigzanych z trudnos$ciami w utrzymaniu
INR na poziomie 2-3, dziataniami niepozadanymi WKA lub niezdolnosci
do uczestnictwa czy tez prowadzenia monitorowania INR.

Apiksaban nie jest zalecany u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem
nerek (CrCl < 30 ml/min).

PTK,
PTNIGH,
PTHIT, 2012
(Polska)

Zastosowanie nowych
doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych w
prewencji powiktan
zatorowych u chorych
Z migotaniem
przedsionkéw

Stanowisko
ekspertow
klinicznych.

Apiksaban jest jedng z waznych alternatyw dla AWK w prewencji
powiktan zatorowych u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw. Jej zastosowanie nalezy rozwazy¢é u wszystkich
chorych, w szczegélnosci: nieefektywnej terapii AWK, niemozliwosci
skutecznego monitorowania INR, wystgpienia udaru niedokrwiennego
lub innych powiktan zatorowych pomimo leczenia AWK i utrzymania
terapeutycznych wartosci INR, wysokiego ryzyka krwawienia
Srodczaszkowego, wystgpienie istotnych powiktan krwotocznych w
trakcie stosowania AWK.

CCS, 2012
(Kanada)

Prewencja udaru i
kontrola rytmu serca.

Przeprowadzono
systematyczny
przegladu badan
klinicznych.

U wiekszosci pacjentdw z migotaniem zastawek wymagajgcych
doustnych srodkow przeciwzakrzepowych preferowane jest stosowanie
m.in.: ap ksabanu.

AHA/ASA,
2012 (Stany
Zjednoczone)

Doustne $rodku
przeciwzakrzepowe w
prewencji udaru
moézgu w
niezastawkowym
migotaniu
przedsionkow

Przeprowadzono
systematyczny
przegladu badan
klinicznych.

Apiksaban jest jedng z opcji stosowang w prewencji pierwotnego i
powracajgcego udaru moézgu u pacjentbw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. W dawce 5mg dwa razy dziennie jest
efektywng alternatywa dla aspiryny u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem  przedsionkéw, dla ktérych terapia AWK jest
nieodpowiednia, z 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka i nie wigcej niz j1 z
nastepujacych: wiek > 80 lat, waga < 60kg, stezenie kreatyniny w
surowicy 21,5 mg/dl. W dawce 2,5mg dwa razy dziennie moze by¢
rozwazony jako alternatywa aspiryny u tej samej grupy pacjentéw
pomimo, ze skutecznosci i bezpieczenstwo jego stosowania nie zostaty
ustalone.

Apiksaban 5mg dwa razy dziennie jest wzglednie bezpieczng i
efektywng alternatywg dla warfaryny u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw wymagajacych odpowiedniej terapii AWK, z
1 dodatkowym czynnikiem ryzyka i nie wiecej niz 1 z nastepujacych:
wiek > 80 lat, waga < 60kg, stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dI.
W dawce 2,5mg dwa razy dziennie moze by¢ rozwazony jako
alternatywa warfaryny u tej grupy pacjentéw, z 1 dodatkowym
czynnikiem ryzyka i = 2 z nastepujgcych: wiek > 80 lat, waga < 60kg,
stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl, pomimo iz skutecznosci i
bezpieczenstwo jego stosowania nie zostaty ustalone. Ap ksaban nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z CrCl<25ml/min.

W 7 odnalezionych wytycznych klinicznych apiksaban byt zalecany do stosowania w profilaktyce udaru u
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Ponadto w wytycznej amerykanskiej podkreslono,
ze chorzy powinni mie¢ 1 dodatkowy czynnik ryzyka, w wytycznej kanadyjskiej, ze = 1 czynnik ryzyka w skali
CHADS?2 lub CHA2DS2-VASc, a w europejskiej, ze = 2 w skali CHA2DS2-VAS..

Dodatkowo w Prescrire 2013 podano, ze doustne leki przeciwzakrzepowe, m.in.: apiksaban sg stosowane w
zapobieganiu lub leczeniu zakrzepicy w réznych sytuacjach, jednoczesnie mogg narazaé¢ na wystgpienie

krwawien.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wiasne].

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Finansowanie
Eliquis 2,5 mg i
5mg w prewencji
udaru mézgu i

Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania w prewencji udaru

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

mobzgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, ktérzy spetniajg
ponizsze kryteria kliniczne:

1.ryzyko oceniane w skali CHADS2 = 1

2.pacjenci, u ktérych nie mozna osiggng¢ odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego przy

CADTH, 2013 Y pomocy warfaryny.
zatorowosci A
(Kanada) Svstemowei U Uzasadnienie:

)a/lc'entéwi Wyn ki dwéch podwdjnie zaslepionych RCTs sugerujg wyzszos$¢ apiksabanu nad warfaryng i
pacjento kwasem acetylosalicylowym w prewencji udaru mézgu i zatorowosci systemowej z migotaniem
migotaniem ; ) A 1 ; : ;

. . przedsionkdéw u pacjentéw ze s$rednim lub wysokim ryzykiem udaru (CHADS2 = 1). W
przedsionkéw. ) . . : . ) S
zalecanym dawkowaniu, dzienny koszt apiksabanu jest rowny kosztom dabigatranu i wyzszy od
kosztéw warfaryny, kwasu acetylosalicylowego i rywaroksabanu.
SMC, 2013 Finansowanie Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania w prewencji udaru i
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9.3.

Eliquis (apiksaban)
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z

niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem

AOTM-OT-4350-11/2013

punktéw w skali CHADS2

(Szkocja) Eliquis 2,5mg i zatorowo$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym miotaniem przedsionkéw, z
5mg w prewencji | =1 czynnikiem ryzyka:
udaru i . e wczesniejszy udar lub przemijajgcy atak niedokrwienny,
zatorowosci o wiek = 75 lat
systemowej u - ’
dorostych e nadcisnienie,
pgcjentéw z e cukrzyca,
nl_ezast_awkowym o objawowa niewydolnos¢ serca (NYHA 2 II).
miotaniem U dnienie:
przedsionkow, z | =Zasadnienie:
> 1 czynnikiem Wyzszo$¢ ap ksabanu nad standardowymi doustnymi $rodkami przeciwzakrzepowymi w
ryzyka. zapobieganiu udaru lub zatorowosci systemowej, wykazano w duzym, podwdjnie zaslepionym
badaniu (pacjenci z migotaniem przedsionkéw i = 1czynnikiem ryzyka udaru), ktéra byta takze
zwigzana z istotng redukcja ryzyka duzych krwawien.
Zalecenie: produkt leczniczy Eliquis jest rekomendowany do finansowania_w prewencji udaru
mobzgu i zatorowosci systemowej, u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
spetniajgcych = 1 z kryteriow:
* wczesniejsze udary lub przemijajacy atak niedokrwienny,
_ e >75r.2,

Apiksabanw | o nadcignienie,

prewencji udaru i K

zatorowosci ¢ Cukrzyca,

NICE, 2013 } . . n

(Wielka systemowej u e objawowa niewydolnos¢ serca.

Brytania) pgcjentéw z Decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna zosta¢ podjeta po przedyskutowaniu ryzyka i korzysci
niezastawkowym | stosowania apiksabanu w poréwnaniu do warfaryny, dagibatranu i rywaroksabanu. U
migotaniem pacjentéw leczonych warfaryng ryzyko i korzysci zmiany leczenia na ap ksaban powinny byé
przedsionkow. rozwazone z uwzglednieniem wynikow INR.

Uzasadnienie:
Mniejsze ryzyko krwawien wewnatrzczaszkowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow,
wyzsza efektywnos$¢ kliniczna apiksabanu nad warfaryna w pierwotnej redukcji ryzyka udaru
moézgu i zatorowosci systemowej. Na podstawie wartosci wspotczynnika ICER stwierdzono
optacalno$¢ stosowania apiksaban w poréwnaniu do warfaryny.
Eliquis 2,5mg i Zalecenia: produkt leczniczy Eliquis jest nie rekomendowany do finansowania w prewencji
5mg w prewencji | udaru mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
udaru i przedsionkéw, z srednim lub wysokim ryzykiem udaru mézgu, spetniajacych okreslone kryteria:
zatorowosci «>75r1. %
systemowej u ’
pacjentow z * cukrzyca
niezastawkowym ¢ nadcisnienie

PBAC, 2012 migotaniem e niewydolno$¢ serca lub lewokomorowa niewydolnosé serca (lewokomorowa frakcja

(Australia) przedsionkow, z wyrzutowa mniejsza hiz 40%)
wgg&mlw o wczesniejszy wstrzgs lub przemijajgcy atak niedokrwienny.
ryzykiem udaru Uzasadnienie:
moézgu, Warto$¢ wspotczynnika ICER dla ap ksabanu w odniesieniu do warfaryny i aspiryny jest
spetniajgcych niepewna i potencjalnie zbyt wysoka do zaakceptowania, PBAC nie zgadza sie ze
okreslone stwierdzeniem o réwnowaznej skutecznosci i wyzszym bezpieczenstwie apiksabanu w
kryteria. poréwnaniu do dabigatranu i rywaroksabanu.

INR — Miedzynarodowy Wspoétczynn k Znormalizowany.

W 3 z 4 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych produkt leczniczy Eliquis byt zalecany do
finansowania ze srodkéw publicznych w zapobieganiu udaru mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z
migotaniem przedsionkéw z = 1 czynnikiem ryzyka wg skali CHADS2. Dodatkowo w kanadyjskiej
rekomendacji zaznaczono, ze muszg to byé chorzy, u ktérych nie mozna osiggng¢ odpowiedniego efektu
przeciwzakrzepowego przy pomocy warfaryny. Natomiast w 1 rekomendacji nie zalecano niniejszej
technologii medycznej do finansowania ze s$rodkéw publicznych, z powodu niepewnego i trudnego do
zaakceptowania wspotczynnika ICER.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace apiksabanu w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw — podsumowanie [opracowanie wtasne].

Rekomendacja

Organizacja (skrot), rok

Pozytywna
czeniami
Negatywna

22 Europa EHRA, 2013 + alternatywa dla AWK w zapobieganiu udarom u pacjentéw
g @ = P z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
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GSC, GSH, GSN, GSN,

alternatywa dla warfaryny w zapobieganiu udarom u

Niemcy GSRTH, (23051\/3Md’ GSS, pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
alternatywa dla warfaryny w migotaniu przedsionkéw i z =
Szkocja CCs, 2012 1 czynnkiem ryzyka udaru w skali CHADS2 Ilub
CHA2DS2-VASc.
w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej w niezastawkowym
Europa ESC, 2012 migotaniu przedsionkbw z = 2 punktami w skali
CHA2DS2-VASC, przy braku przeciwwskazan.
PTK, PTNiGH, PTHIT, alternatywa dla AWK w prewencji powiktan zatorowych u
Polska . : . - .
2012 chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
Kanada CCS, 2012 w migotaniu . przedsionkéw wymagajgcym doustnych
Srodkow przeciwzakrzepowych
alternatywa dla aspiryny i warfaryny w prewencji
USA AHAJASA, 2012 p!erwotnego i powracajgcego udaru mozgu u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z = 1
czynnikiem ryzyka.
2 Kanada CADTH, 2013 API vs _WAR/ASA' - 'wyzsza e'fe.ktywnoé(: k]iniczna
= (prewencja udaru mézgu i zatorowosci systemowej).
_§ APl vs DLP - wyzsza efektywno$¢ kliniczna
c Szkocja SMC, 2013 (zapobieganie udaru lub zatorowos$ci systemowej),
-*9_3) redukcja ryzyka duzych krwawien.
Q@ APl vs WAR — wyzsza efektywno$¢ kliniczna (redukcja
3 Wie ka NICE. 2013 ryzyka udaru mézgu i zatorowos$ci systemowej), mniejsze
b= Brytania ’ ryzyko krwawien wewnatrzczaszkowych. ICER dla API vs
e WAR — optacalny.
o . . . .
X Australia PBAC, 2012 ICER dla API_ vs WAR jest niepewny i za wysoki do
o zaakceptowania.

API — apiksaban, WAR — warfaryna, ASA — kwas acetylosalicylowy, DLP — doustne leki przeciwzakrzepowe.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wg wniosku o objecie

refundacja].
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkoéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

11. Opinie ekspertéw

Opinie ekspertdw klinicznych

” Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Eliquis w ocenianym wskazaniu.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

.Najgrozniejszym  pow kltaniem  migotania  przedsionkéw jest udar
niedokrwienny mozgu. Do niedawna jedyna opcjg terapeutyczng w
przewlektym leczeniu byto stosowanie doustnych antykoagulantéow z grypy
antagonistow witaminy K (AWK). Apiksaban to nowy innowacyjny lek
przeciwkrzepliwy (obok dabigatranu i riwaroksabanu), ktéry jest bardziej
skuteczny w poréwnaniu do warfaryny w prewencji udary mézgu u chorych z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw umiarkowanego i wysokiego
ryzyka udaru mézgu. Ponadto lek nie wymaga monitorowania INR.

W badaniu ARISTOTLE - randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
poréwnujgcym ap ksaban w dawce 5 mg 2 razy dziennie z warfaryng z
docelowym INR 2-3, wykazano wiekszg skuteczno$¢ apiksabanu w
zapobieganiu udarowi lub zatorowosci obwodowej, przy mniejszym ryzyku
pow ktan krwotocznych, zwtaszcza krwawieh srodczaszkowych oraz obnizenie
Smiertelnosci catkowitej w grapie leczonej apiksabanem. Nalezy podkreslic, ze
do badania wigczono ponad 18 tysiecy chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych $rednie roczne ryzyko udaru mézgu dla
catej populacji wg skali CHADS2 wynosito 2.1.

Apiksaban byt oceniany rowniez w poréwnaniu do aspiryny u pacjentéw, ktérzy
nie mogli przyjmowaé warfaryny w badaniu AVERROES. Wykazano, ze w
stosunku do aspiryny apiksaban zmniejszat ryzyko udaru lub zatorowosci
obwodowej bez istotnego zwiekszenia czgstosci powaznych krwawien, w tym
krwawienia srodczaszkowego.”

+Uwazam, ze apiksaban powinien by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych w podanym wskazaniu.

Aktualne wytyczne zalecajg rozwazenie leczenia
przeciwkrzepliwego (AWK Ilub nowym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym) juz od 1 pkt w nowej skali CHA2DS2-
VASc.

Ap ksaban nalezy do grupy nowych lekéw przeciwkrzepliwych
(dabigatran | riwaroksaban), ktére majg, co najmniej takg
samg lub wiekszg skutecznosé w prewencji niedokrwiennych
udarébw mozgu oraz przewage pod wzgledem czestosci
wystepowania krwawien srédczaszkowych i liczby interakciji
lekowych w stosunku do AWK. Leki te nie wymagajg
rutynowego oznaczania parametréw krzepniecia. Nalezy
podkresli¢, ze apiksaban ma wyjgtkowy profil skutecznosci i
bezpieczenstwa. W poréwnaniu do warfaryny istotnie
zmniejsza liczbe udaréw mézgu (w tym zwlaszcza udaréw
krwotocznych), $miertelno$¢ catkowitg oraz liczbe powaznych
krwawien.”

.Zgodnie z  najnowszymi  wytycznymi  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego (z roku 2010 i 2012), przyjetymi przez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym jest
najwazniejszym elementem leczenia chorych z migotaniem przedsionkéw
(AF). Przetom w tej dziedzinie wigze sie z wprowadzeniem w 2009 r. w miejsce
antagonistébw witaminy K nowych doustnych antykoagulantéw (NDA).
Mechanizm ich dziatania polega na selektywnym, hamowaniu czynnikéw
krzepniecia, czynnika Il i X. Eliquis (apiksaban) oraz Pradaxa (riwaroksaban)
to wybiércze inhibitory aktywnego czynn ka X. Gtdwne zalety preparatu Eliquis,
podobnie jak pozostatych 2 nowych lekéw przeciwkrzepliwyc h (riwaroksabanu
i dabigatranu) to state dawkowanie bez potrzeby monitorowania, szybki czas
dziatania i krétki okres pottrwania. Ap ksaban wyrdznia od innych wiele drég
eliminacji (>50% z katem i 25% z moczem), co sprawia ze moze by¢
stosowany w przypadkach $redniego stopnia uszkodzenia nerek Wadag
wszystkich NDA jest brak specyficznego, odwracajgcego ich dziatanie
antidotum oraz standardowych laboratoryjnych testéw monitorujgcych.
Ponadto wg danych z pismiennictwa przewaga ksabanéw (inhibitorow
czynnika Xa) nad lekami blokujgcymi czynnk Il polega na jeszcze szerszym
+oknie terapeutycznym", braku zjawiska ,odbicia" (rebound), bardzo szybkim
efekcie dziatania oraz braku kumulacji. Leki te hamujg zaréwno wolny czynnik
X, jak i zwigzany z kompleksem protroinbinaz czy skrzepem. Eliquis uzyskat

JArgumenty  dlaczego nowe  doustne
antykoagulanty nie powinny automatycznie
zastgpi¢ warfaryny w profilaktyce powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych z AF
szczegdtowo omawia J. Ansell [Circulation
2012, 125, 165-170), W podsumowaniu
autor podkresla, ze jest jeszcze wiele
watpliwosci, aby zaleci¢ nowe
antykoagulanty jako leki pierwszego wyboru
u chorych z AF. Nakazuje ostroznos¢, cho¢
nie neguje faktu, ze srodki te charakteryzujg
sie interesujgcymi wtasciwosciami zaréwno
dla pacjentéw jak i lekarzy. Oceniam, ze
przysztos¢ naleze¢ bedzie do nowych
selektywnych inhibitorow czynnikéw
krzepniecia. Wynika to zaréwno z ich
korzysci klinicznych nad warfaryng jak i
wygody stasowania. W tej dziedzinie
prowadzone sg intensywne badania.”

Uwazam, ze wniosek o refundacje leczenia Eliquisem
(apiksabanem) w profilaktyce powiktan zatorowych u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym AF, u ktérych ryzyko
udaru ocenia sie na punktéw w skali CHADS2 nie
odpowiada aktualnym wytycznym europejskim. Zalecajg one
stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego u wszystkich
pacjentéw z ryzykiem w skali CHADS2 réwnym lub wiekszym
od 2 punktéw. Ponadto w standardach z 2012 r. klasyfikacje
ryzyka powikiali zatorowych uzupetniono o skale CHA2DS2-
VASc. Uwzglednia ona nowe czynniki ryzyka oraz inaczej
punktuje wiek chorych. Szwedzkie badania obejmujgce ponad
180 tys. os6b wykazaly, ze skala CHA2DS2-VASc w
poréwnaniu do skali CHADS2; tylko nieznacznie poprawia
przewidywalno$é udaru moézgu. Pozwala natomiast lepiej
identyfikowa¢ chorych niskiego ryzyka (Friherg L. i wsp. Eur
Heart J 2012,33, 1500-15 W)".
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akceptacje europejskiej agencji rejestracyjnej (EMA) do stosowania u chorych
z AF w roku 2012. Podstawg rejestracji byty wyniki programu ARISTOTLE
ogtoszone w roku 2011. Badanie objeto ponad 18 tys. chorych z AF i
przynajmniej 1 czynnkiem ryzyka powiktan zatorowych, obserwowanych
Srednio przez 1,8 roku. Oceniano skutecznos$¢ leku w poréwnaniu z warfaryng.
Wykazano, ze apksaban lepiej od warfaryny zapobiegat wystepowaniu
pow ktan zatorowych. Byt bezpieczniejszy, redukujgc ryzyko krwawien oraz
zmniejszat 0ogolng $miertelnos¢. W 2012 r ukazaty sie dalsze analizy badania
ARISTOTLE. Wykazaty one, ze apiksaban lepiej chroni przed kolejnym
udarem chorych po przebytym juz incydencie moézgowym niz osoby bez
takiego zdarzenia w przesztosci. Wykazuje przewage nad warfaryng
niezaleznie od stopnia ryzyka zatorowosci w skali CHADS2 czy CPSA2DS2-
VASc oraz zagrozenia krwawieniem w skali HAS-BLED. Ogranicza w
poréwnaniu z warfaryng ryzyko udaru, zgonu lub krwawienia niezaleznie od
czynnosci nerek (z badania wylaczono chorych z GFR<25 mi/min.).
Wczesniejsze badanie AYERROES poréwnujgce apiksaban z ASA w
prewencji powiktan zatorowych u chorych z niezastawkowym AF zostato
przedwczesnie przerwane z powodu wyraznych korzysci z leczenia
apiksabanem”

+Ap ksaban jest bezposrednim inhibitorem czynnika Xa i nalezy do grupy
nowych doustnych antykoagulantéw (NOAC). W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, opracowanych przy udziale European Heart
Rythm Association i opublikowanych w kardiologii Polskiej w roku 2012,
rozszerzono wskazania do stosowania antykoagulacji w prewencji powikian
zatorowo-zakrzepowych u chorych z migotaniem przedsionkéw (AF). Jako
grupe lekéw preferowanych w leczeniu przeciwzakrzepowym w przebiegu AF
uznano NOAC. W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu ARISTOTLE z
udziatem ponad 18 000 chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
wykazano, ze apiksaban jest skuteczniejszy od warfaryny w zapobieganiu
udarom mozgu lub incydentom zatorowosci obwodowej. Jednoczesnie jest
preparatem bezpieczniejszym niz warfaryna, gdyz powoduje mniej krwawien
wewnatrzczaszkowych i duzych krwawien. Zmniejsza ponadto sSmiertelno$¢ z
jakiejkolwiek przyczyny. Sredni CHADS2 w badaniu wynosit 2,1 a 30%
pozostawato w klasie CHADS . Oznacza to, ze w grupie chorych wiasnie z
taka punktacjg wykazano opisano wyzszo$¢ nad warfaryng, przy jednoczesnie
lepszym profilu bezpieczenstwa w zakresie powiktan krwotocznych.
Apiksaban, zgodnie z protokotem badania ARISTOTLE, w ktérym stosowano
dwie dawki: 2x5 mg/dobe i 2x2,5 mg/dobe u chorych ze stezeniem
kreatyniny=1,5 mg/dl w powigzaniu z wiekiem = 80 lat lub wagg <60 kg,
uzyskat rejestracje do profilaktyki powiktann zatorowo-zakrzepowych u chorych
z niezastawkowym AF.”

,Obecnie nie ma przyczyn, dla ktérych lek
ten nie powinien by¢ refundowany ze
$rodkoéw publicznych.”

JApiksaban jako nowy doustny antykoagulant ma
udowodniong wyzszg skuteczno$¢ od warfaryny w
zapobieganiu incydentom zatorowo-zakrzepowym u chorych
z niezastawkowym AF. Chorzy w skali CHADS = majg od 6-
18% ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu, w
zwigzku z czym wymagajg skutecznej i dostepnej
antykoagulacji. Antagonisci witaminy K, obecnie jedyna
refundowana w tym wskazaniu grupa lekéw, w poréwnaniu z
NOAC ma liczne ograniczenia: liczne interakcje lekowe,
koniecznosé oznaczenia INR, trudnosci w utrzymaniu INR w
zakresie terapeutycznym (2-3), majg diugi okres pottrwania i
pbzniejszy poczatek dziatania. Na skutek tego, jak wynika z
danych $wiatowych jedynie okoto 20% chorych z AF
wymagajgcych antykoagulacji, przyjmujgc tradycyjne leki z
grupy VKA jest skutecznie leczona przeciwzakrzepowo.
Skutkuje to duzg czestoscig udaréw niedokrwiennych o
ciezkim przebiegu, prowadzacych do trwatego inwalidztwa i
zwigzanych z tym wysokich kosztéw leczenia powiktan tej
arytmii. Zastosowanie apiksabanu, fatwego w stosowaniu, nie
wymagajgcego kontroli INR, z pewnoscig spowoduje przy
jego akceptowalnej cenie, ze wigcej chorych z AF z grupy
najwyzszego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych bedzie
stosowac takg terapie. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na
zmniejszenie $miertelnosci, nalezy spodziewaé sie, ze
dwukrotnie zwigkszone ryzyko zgonu os6b z migotaniem
przedsionkéw spadnie ponizej tego poziomu. Inng wazng
wiasciwoscig leku jest jego skuteczno$¢ bez wzgledu na
funkcje nerek.”

~Skutki spoteczne i ekonomiczne udaréw mozgu sg bardzo znaczne, co
uzasadnia poszukiwanie nowych skutecznych i bezpiecznych metod

finansowaniem
Na podstawie

~Jestem za
ap ksabanu.

ze $rodkéw publicznych
wynikéw  duzych badan
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zapobiegania udarom. Do niedawna jedyng opcja terapeutyczng w
przewlektym leczeniu bylo stosowanie doustnych antykoagulantow z grupy
antagonistow witaminy K (VKA). Z metaanalizy Harta i wsp. wynka, ze
stosowanie VKA zmniejsza ryzyko udaru o ponad 60% i o 25% redukuje
Smiertelnos¢ catkowitg w poréwnaniu do grupy placebo (Ann Intern Med.
2007;146:857-867). Mimo ponad 70.letniego doswiadczenia z tg grupg lekow,
wystepuje szereg probleméw zwigzanym z ich stosowaniem. Indywidualny
dobdr dawki, interakcje z lekami, pozywieniem, konieczno$¢ oznaczania INR
powoduja, ze jedynie 55% pomiaréw wskaznika INR pozostaje w zakresie
terapeutycznym. Ryzyko udaru moézgu wzrasta o 70% jezeli wartosci
wskaznika INR wynoszg <2, a jezeli INR jest >3, wowczas dwukrotnie
zwigksza sie ryzyko krwawienia.

Apiksaban jest bezposrednim doustnym inhibitorem czynnika X. W badaniu
ARISTOTLE - randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, poréwnujgcym
apiksaban w dawce 5 mg 2 razy dziennie z warfaryng z docelowym INR 2-3,
wykazano wigkszg skuteczno$¢ ap ksabanu w zapobieganiu udarowi lub
zatorowosci obwodowej, przy mniejszym ryzyku powiktan krwotocznych,
zwtaszcza krwawien srédczaszkowych oraz obnizenie $miertelnosci catkowitej
w grupie leczonej apiksabanem. W badaniu wzieto udziat 18 201 chorych z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow i 21 z ponizszych kryteriow:

W wywiadzie udar/TIA lub zator obwodowy
Objawowa niewydolnos$¢ serca lub LVEF < 40%
Wiek 2 75 lat

Cukrzyca

Nadcisnienie tetnicze.

Apiksaban byt badany réwniez w badaniu AVERROES. Badanie
randomizowane, podwojnie zaslepione, do ktérego wtgczono 5599 chorych z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i podwyzszonym ryzykiem udaru.
Chorzy, ktérzy z réznych przyczyn nie mogli otrzymywaé¢ VKA byli
randomizowani do apiksabanem w dawce 5 mg 2 razy dziennie lub kwasu
acetylosalicylowego w dawce dobowej od 81 do 324 mg. Sredni czas
obserwacji wynosit 1,1 roku. Oceniano ztozony pierwotny punkt koncowy, w
ktorego sktad wchodzity: udar i zatorowos¢ obwodowa. Wykazano, ze w
poréwnaniu z aspiryng apiksaban zmniejszat ryzyko udaru lub zatorowo$ci
obwodowej bez istotnego zwigkszenia czestosci powaznych krwawien, w tym
krwawienia $rodczaszkowego. Za finansowaniem ze $rodkéw publicznych
przemawia: co najmniej taka sama skutecznos¢, wieksze bezpieczenstwo w
poréwnaniu do warfaryny. Prostsze dawkowanie, brak interakcji z lekami i
pokarmami co zwigkszy compliance.”

randomizowanych  jest  oczywiste, ze dabigatran,
rywaroksaban i apiksaban stanowig wazng alternatywe w
stosunku do AWK w prewencji powiktan zatorowych u
chorych z niezastawkowym MP. Ich stosowanie nie wymaga
rutynowego oznaczania parametrow krzepnigcia. Leki te sg
nie tylko ekwiwalentne w stosunku do warfaryny, ale pod
niektorymi wzgledami wykazujg wyzszos¢, czego dobrg
ilustracja jest zmniejszenie liczby krwawien srodczaszkowych,
mniejsza liczba interakcji lekowych czy brak koniecznosci
monitorowania laboratoryjnego. Uwazam, Zze zgodnie z
wytycznymi ESC dotyczgcymi niezastawkowego migotania
przedsionkéw, nowe doustne antykoagulanty, jako
preferowane w stosunku do warfaryny, powinny by¢
refundowane. Ap ksaban ma wyjatkowy profil skutecznosci i
bezpieczenstwa. W poréwnaniu do warfaryny zmniejsza
liczbe udaréw (HR 0.79), $miertelnos¢ catkowitg (HR 0.89),
liczbe powaznych krwawien (HR 0.68), a przede wszystkim
liczbe udaréow  krwotocznych (HR 0.47), krwawien
$rodczaszkowych (HR 0.80). Wnioskodawcy ograniczaja
populacie do chorych najwyzszego ryzyka powiktan
udarowych, podczas gdy z wytycznych wynika zalecenie dla
catej populacji z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
zagrozonej pow ktaniami udarowymi.”

Wszyscy eksperci zwracajg uwage na wiekszg skutecznos¢ apiksabanu w poréwnaniu do warfaryny, jak rowniez na korzystny profil bezpieczenstwa. Podkreslajg réwniez
brak koniecznosci kontroli INR. Eksperci uwazajg za zasadne finansowanie produktu Eliquis ze Srodkéw publicznych, a takze zaznaczaja, ze aktualne wytyczne kliniczne
zalecajg rozwazenie leczenia przeciwkrzepliwego juz od 1 pkt w nowej skali CHA2DS2-VASc.
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Eliquis (apiksaban) AOTM-0OT-4350-11/2013
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéow z
niezastawkowym mogotaniem przedsionkéw z ryzykiem punktéw w skali CHADS2

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie przekazano opinii.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek
powlekanych, kod EAN 5909990861057, Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN
5909991019365, Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396, Eliquis
(apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440 w ramach refundacji aptecznej

we wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na
punkty w skali CHADS2.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowa. Charakteryzuje sie szybkg (350-
700/min) nieskoordynowang aktywacjg przedsionkéw, prowadzacg do utraty efektywnosci hemodynamicznej
ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca. Wystepuje u 1-2% dorostych, w tym czeéciej u
mezczyzn i zwigksza sie wraz z wiekiem (85% chorych ma > 65 lat).

W zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u chorych z migotaniem przedsionkéw z = 2 punktami
w skali CHADS2 (okreslajgca ryzyko udaru moézgu) powinno sie dilugotrwale stosowac leczenie
przeciwkrzepliwe: antagonistg witaminy K (AWK), np.: acenokumarol, warfaryna lub nowe leki np.
dabigatran,rywaroksaban, apiksaban. W przypadku przeciwwskazan do podawania AWK oraz u os6b z
mniejszym wynikiem w skali CHADS2 mozna stosowaé kwas acetylosalicylowy.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne w analizach wnioskodawcy wybrano:
(terapie aktualnie stosowane, zalecane w wytycznych klinicznych i przez ekspertéw).

Skutecznos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny z metaanalizg. Wtgczono do
niej 3 randomizowane badania kliniczne obejmujgce pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw (takze z
trzepotaniem przedsionkdéw w badaniu ARISTOTLE) z = 1 czynnikiem ryzyka udaru, w ktérych oceniono
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng — ARISTOTLE (llI
fazy) i ARISTOTLE-J (Il fazy) oraz apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym — AVERROES (lll fazy).

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: udaru mézgu ogotem
(wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy), udaru mézgu krwotocznego, udaru mézgu prowadzacego
do zgonu, udaru mézgu prowadzacego do inwalidztwa lub zgonu oraz ztozonych punktéw koncowych,
tj.. udaru mézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub zgonu; udaru
mozgu, zatorowosci uktadowej, zawalu miesnia sercowego lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci
ukladowej lub duzego krwawienia; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, duzego krwawienia lub
zgonu (ARISTOTLE). Wykazat takze tendencje w zmniejszaniu ryzyka zgonu z jakiegokolwiek przyczyny
(p=0,05). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: udaru
moézgu  niedokrwiennego lub  nieokreslonego, przemijajgcego ataku niedokrwiennego, zatorowosci
uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich, zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe (ARISTOTLE), przemijajgcego
ataku niedokrwiennego, czy udaru mézgu ogotem (ARISTOTLE-J).

Apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne redukowat ryzyko:
udaru mézgu ogotem, udaru moézgu niedokrwiennego, udaru mézgu prowadzacego do inwalidztwa
lub zgonu, zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zlozonych
punktow koncowych, tj.: udaru mézgu lub zatorowosci ukladowej; udaru mézgu, zatorowosci
ukltadowej lub zgonu; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej, zawalu miesnia sercowego lub zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru mézgu, zatorowosci ukladowej, zawatlu miesnia sercowego,
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zgonu lub duzego krwawienia. Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie
odnosnie: udaru moézgu nieokreslonego, udaru moézgu krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, zgonu
ogotem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych (AVERROES).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: duzego krwawienia,
duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia (wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy),
duzego krwawienia wewnatrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatlych lokalizacjach,
krwawienia ogétem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI, ciezkiego lub umiarkowanego
krwawienia wg GUSTO i TIMI, zdarzen niepozadanych ogétem (ARISTOTLE). Wykazat tendencje w
zmniejszaniu ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich
niepozadanych zdarzen ogétem (p=0,05) (ARISTOTLE i metaanaliza). Pomiedzy grupami nie wykazano
réznic istotnych statystycznie odnosnie: duzego krwawienia do przewodu pokarmowego, ciezkiego
migotania przedsionkéw, ciezkiego zapalenia ptuc, wzrostu parametréw laboratoryjnych (ARISTOTLE) oraz
duzego krwawienia, duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia, istotnie klinicznie mniejszego
krwawienia, matego krwawienia, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkich
niepozgdanych zdarzeh ogétem, ciezkich niepozadanych zdarzen zwigzanych z leczeniem, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, krwawienia z nosa ogétem, krwawienia z nosa zwigzanego z leczeniem, obecnosci krwi w
moczu ogotem, obecnosci krwi w moczu zwigzanej z leczeniem, zapalenia nosogardzieli ogoétem
(ARISTOTLE-J), zdarzen niepozadanych ogétem (ARISTOTLE-J i metaanaliza).

Apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko:
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcji, zaburzen ukladu nerwowego ogétem, zaburzen naczyniowych w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Wykazat tendencje w zmniejszaniu ryzyka zakazen i zarazen pasozytniczych (p=0,05).
Pomiedzy grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie odnosnie: duzych krwawien, duzych
krwawien wewnagtrzczaszkowych, duzych krwawien pozaczaszkowych lub niesklasyfikowanych, istotnie
klinicznie mniejszych krwawien, matych krwawien, zaburzeh serca ogétem, arytmii, zaburzen tetnic
wiencowych, niewydolnosci serca, zaburzen uktadu pokarmowego; urazéw, zatru¢ i powikfan; nowotworu
tagodnego, ztosliwego i nieokreslonego; zaburzenh oddechowych, klatki piersiowej i $rodpiersia; wzrostu
parametréw laboratoryjnych (AVERROES).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng (AE) wnioskodawcy oparto o analize kosztow-konsekwencji i analize kosztow-
uzytecznosci.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Koszty dyskontowano stopg — 5% a
efekty zdrowotne — 3,5 %. Obliczenia wykonano w zagranicznym modelu Markowa dostosowanym do
warunkow polskich.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim (lata 2014-2015)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W 7 odnalezionych wytycznych klinicznych (europejskich, niemieckiej, szkockiej, polskiej, kanadyjskiej,
amerykanskiej) apiksaban byt zalecany do stosowania w profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. Ponadto w wytycznej amerykanskiej podkreslono, ze chorzy powinni mieé¢ 1
dodatkowy czynnik ryzyka, w wytycznej kanadyjskiej, ze = 1 czynnik ryzyka w skali CHADS2 lub CHA2DS2-
VASc, a w europejskiej, ze =2 2 w skali CHA2DS2-VAS.. Dodatkowo w Prescrire 2013 podano, ze doustne
leki przeciwzakrzepowe, m.in.: apiksaban sg stosowane w zapobieganiu lub leczeniu zakrzepicy w réznych
sytuacjach, jednocze$nie mogg naraza¢ na wystgpienie krwawien.

W 3 z 4 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (kanadyjskiej, szkockiej, brytyjskiej) produkt
leczniczy Eliquis byt zalecany do finansowania ze $rodkéw publicznych w zapobieganiu udaru moézgu i
zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkédw z = 1 czynnikiem ryzyka wg skali
CHADS2. Dodatkowo w kanadyjskiej rekomendacji zaznaczono, ze muszg to by¢ chorzy, u ktérych nie
mozna osiggng¢ odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego przy pomocy warfaryny. Natomiast w
rekomendacji australijskiej nie zalecano niniejszej technologii medycznej do finansowania ze $rodkéw
publicznych, z powodu niepewnego i trudnego do zaakceptowania wspétczynnika ICER.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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