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Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

ADRSs
AE
AEs
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cl
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CUA
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Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NCPE
nd
NFzZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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 urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  09.01.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2081.2016.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396,
— Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040.
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396 — PLN,
= Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040 — PLN.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex
UB8 1DH

Wielka Brytania

Whioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Ul. Postepu 17B,
02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.01.2017 r., znak PLR.4600.2081.2016.MR (data wptywu do AOTMIT 11.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396,
e Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
., Warszawa, 2016;

e Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowos$ci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej, ., Warszawa, 2016;

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowo$ci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;j, P_
., Warszawa, 2016;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej, i Warszawa, 2016;

Uzupetnienie do raportu HTA dla

0T.435.3.2017.KSM.2:

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej, ., Warszawa, 2016; Uzupetnienie, Warszawa grudzien 2016 v1.

e Analiza ekonomiczna dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, 9_
., Warszawa, 2016 v2.

leku Eliquis zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych

Rodzaj niezgodnosci | Komentarz AOTMIT

Analiza ekonomiczna

Patrz rozdziat ,5.3. Ocena
wnioskodawcy”.

Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w wariancie z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (§ 5. ust. 10 pkt 1).
Whioskodawca nie uwzglednit finansowania $wiadczen z
perspektywy, o ktérej mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.1).

metodyki  analizy  ekonomicznej

W analizie wrazliwosci pominigto istotny parametr modelu (§ 5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).:

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano horyzontu
czasowego zgodnego z horyzontem badania klinicznego

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano horyzontu czasowego
zgodnego z horyzontem badania klinicznego AMPLIFY i AMPLIFY -
EXT (tacznie 18 miesiecy).
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Rodzaj niezgodnosci

Komentarz AOTMIT

AMPLIFY i AMPLIFY-EXT czyli 18 miesiecy. Nie przedstawiono
takze wyn kéw analizy wrazliwosci dla poréwnania apiksabanu z
innymi terapiami oprocz terapii standardowe;j.

W analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu (§ 5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).. W analizie ekonomicznej
skutecznos¢ kliniczng rywaroksabanu ustalono miedzy innymi w
oparciu o badanie pierwotne EINSTEIN PE, dotyczace leczenia
zatorowosci ptucnej rywaroksabanem. Zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. aktualnym na
dzien zlozenia wniosku Xarelto (rywaroksaban) jest refundowany
we wskazaniu ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po
ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia”, a
wiec nie jest komparatorem dla preparatu Eliquis (apiksban) we

wskazaniu — leczenie =zatorowosci ptucnej. W zwigzku z
powyzszym nalezatoby przeprowadzi¢ analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg dane dotyczace skutecznosci  klinicznej

rywaroksabanu z wykluczeniem badania EINSTEIN PE.

wrazliwosci
klinicznej

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy
uwzgledniajgcej dane  dotyczgce  skuteczno$ci
rywaroksabanu z wykluczeniem badania EINSTEIN PE.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: w analizach ekonomicznej i
wptywu na budzet ,dane kosztowe powinny odzwierciedla¢
rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej interwencji
i komparatorow, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem
obowigzujgcych uméw podziatu ryzyka®. Na przykiad zgodnie z
danymi OSOZ (Ogolnopolski System Ochrony Zdrowia) $rednia
cena rynkowa z ostatnich trzech miesiecy (stan na dzien
31.01.2017 r.) komparatoréw Xarelto i Pradaxa w opakowaniach o
wielkosci odpowiednio 28 tabl. i 60 kaps. jest nizsza od cen
zawartych w obwieszczeniu MZ w sprawie lekéw refundowanych
zaimplementowanych do analiz wnioskodawcy. W zwigzku z
powyzszym OSOZ moze stanowi¢ zrodto rzeczywistych kosztéw
ponoszonych na leki Xarelto i Pradaxa.

Patrz ograniczenia przedstawione w rozdziale 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu.

Analiza wplywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (Eliquis
stosowany we wskazaniu ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowos$ci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”) (§ 6. ust. 1 pkt 1 litc
Rozporzadzenia).

Patrz rozdziat 6.4. Komentarz Agenc;ji

Whioskodawca nie uwzglednit pacjentéw leczonych heparynami
drobnoczgsteczkowymi we wskazaniu ,zakrzepica zyt gtebokich i
zatorowos¢ plucna oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych” w scenariuszu
istniejgcym, nowym i inkrementalnym (§ 6. ust. 1 pkt 4, 5, 6
Rozporzadzenia).

Patrz rozdziat 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy oraz 6.4.
Komentarz Agencji
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396,
Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040.

Kod ATC

BO1AF02

Substancja czynna

apiksaban

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych.

Dawkowanie*

Zalecana dawka apiksabanu do leczenia ostrej ZZG i leczenia ZP wynosi 10 mg, przyjmowana doustnie,
dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastepnie 5 mg, doustnie, dwa razy na dobe. Zgodnie z
dostepnymi, medycznymi wytycznymi, krétki okres leczenia (co najmniej 3 miesigce) powinien byé oparty
na przemijajgcych czynnkach ryzyka (np. niedawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie).

Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP wynosi 2,5 mg, przyjmowana
doustnie, dwa razy na dobe. Jesli wskazane jest zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, po zakonczeniu 6-
miesiecznego leczenia z zastosowaniem apiksabanu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub innego leku
przeciwzakrzepowego, nalezy rozpoczg¢ stosowanie dawki 2,5 mg dwa razy na dobe.

Droga podania

Podanie doustne

Eliquis nalezy przyjmowac niezaleznie od positku, popijajgc woda.

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie potkngé¢ tabletek w catosci, mozna rozkruszy¢ tabletki
Eliquis i sporzadzi¢ zawiesing w wodzie lub 5% wodnym roztworze dekstrozy (D5W), lub w soku
jabtkowym badz wymiesza¢ z musem jabtkowym i poda¢ natychmiast doustnie. Ewentualnie tabletki
Eliquis mozna rozkruszy¢ i sporzadzi¢ zawiesing w 60 ml wody lub D5W i poda¢ natychmiast przez
zgtebnik nosowo- zotadkowy. Rozkruszone tabletki Eliquis pozostajg stabilne w wodzie, D5W, soku
jabtkowym i musie jabtkowym przez maksymalnie 4 godziny.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem miejsca
aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny Il do wywotania dziatania przeciwzakrzepowego.
Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos$¢ protrombinazy. Ap ksaban
nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek
wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu
zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaty dziatanie
przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktére prowadzity
do zachowania hemostazy.

Zrédio:  ChPL  Eliquis

(ostatnia  aktualizacja  15.04.2016 r.) http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf

*wniskodawca zatozyt 48 dniowy czas trwania terapii w zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP.

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania:

e Eliquis (apixabanum) 5 mg :
o 14 tabl., EAN 5909991019372;

O O O O O O

20 tabl., EAN 5909991019389;

28 tabl., EAN 5909991185749;

60 tabl., EAN 5909991019402;

100 tabl. (100 x 1), EAN 5909991019433;
168 tabl., EAN 5909991019440;

200 tabl., EAN 5909991019457.

e Eliquis (apixabanum) 2,5 mg:
o 10 tabl., EAN 5909990861033;
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60 tabl. w blistrze, EAN 5909990861057;

60 tabl. w blistrze perforowanym, EAN 5909990861071,
100 tabl., EAN 5909990861064;

168 tabl., EAN 5909991019365;

200 tabl., EAN 5909991185756.

O O O O O

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 18.05.2011 1. EMA

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

e Zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

. . migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym

Zarejestrowane wskazania czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA —

do stosowania ang. transient ischaemic attack); wiek = 75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca; objawowa

niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA = 11).

e Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej ZZG
i ZP u dorostych.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Nd.

Zrédio: ChPL  Eliquis (ostatnia aktualizacja  15.04.2016 r.)  http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document _library/EPAR
Product Information/human/002148/WC500107728.pdf

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Eliquis we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Do tej pory produkt leczniczy Eliquis byt oceniany przez Agencje dwukrotnie. Pierwsza ocena w 2012 r.
dotyczyta wskazania: ,zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych
pacjentow po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego Ilub kolanowego”. W 2013 roku
przeprowadzono kolejng ocene, ktéra odnosita sie do wskazania: ,zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru
mobzgu ocenia sie na (...) punktow w skali CHADS2”. Dla obu wskazan refundacyjnych stanowiska Agencji byty

pozytywne (tab. 3).

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska AOTMIT dotyczace produktu leczniczego Eliquis

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkoéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na (...) punktéow w skali CHADS2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu
zapobieganie udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na(...) punktéw w skali CHADS2.

Stanowisko Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci
nr 154, 155, 156, 157 z dnia 5
sierpnia 2013 r.

Apiksaban nalezy do grupy lekéw antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm dziatania zwigzany jest z
bezposrednim wplywem hamujacym na czynnik Xa. W opubl kowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych na duzej populacji pacjentéw (facznie ponad 24 tys. pacjentéw) udokumentowano
skutecznos¢ apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. (...) wykazano, ze apiksaban w poréwnaniu
do warfaryny istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny, zatorowosci
systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko $mierci niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze
istotne statystycznie réznice na korzys¢ ap ksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eliquis (ap ksaban) we
wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na (...) punktow

. w skali CHADS2.
Rekomendacja

Prezesa AOTMIT
nr 98/2013 z dnia 5 sierpnia
2013r.

Uzasadnienie stanowiska:

(...)apiksaban jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
(...)apiksaban istotnie statystycznie wplywat na redukcje ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci
systemowej, przy mniejszym ryzyku krwawien i zdarzen niepozadanych. Apiksaban jest technologig
efektywng kosztowo, rekomendowang przez wytyczne kliniczne do stosowania w profilaktyce udaru u
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo -zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie epizodom Zylnej choroby zakrzepowo -zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego Iub kolanowego, jako $wiadczenia
gwarantowanego na okres 2 lat.
Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 26/2012 z dnia 7 maja
2012r.

Uzasadnienie rekomendacii:

Eliquis (apiksaban) jest podobnie lub bardziej skuteczny niz enoksaparyna i ma mniejszg liczbe
powiktan krwotocznych (RR 0.82 dla wszystkich krwawien oraz 0.56 dla krwawien duzych). Po
protezoplastyce stawu kolanowego obserwowano tendencje do mniejszej skutecznosci w
zapobieganiu zatorom ptucnym. Lek jest podawany doustnie, co utatwia jego stosowanie.

W tab. 4 przedstawiono stanowiska Agencji dotyczgce technologii we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego.
Dotychczasowe rekomendacje dotyczyly: edoksabanu (Lixiana), dabigatranu (Pradaxa), rywaroksabanu
(Xarelto) oraz bemiparyny (Zibor). Zaréwno Lixiana jak i Pradaxa otrzymaty pozytywng rekomendacje Agencji.

Xarelto natomiast jest rekomendowane tylko dla pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania VKA i HDCz.

Tabela 4. Rekomendacje AOTMIT dotyczace technologii alternatywnych we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Edoksaban (Lixiana®)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 122/2016, 123/2016 z dnia
28 listopada 2016 r. w
sprawie oceny leku Lixiana
(edoxabanum)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Lixiana
(edoxabanum) we wskazaniu leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganie nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych, jako leku dostgpnego na receptg za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Uzasadnienie stanowiska:

Edoksaban (Lixiana) jest bezposrednim inhibitorem czynn ka X, podobnie jak rywaroksaban (Xarelto) i
jest stosowany m.in. jako leczenie przeciwzakrzepowe w Zzylnej chorobie zakrzepowo-zatorowe;j.
Podobnym lekiem jest bezpos$redni inhibitor trombiny - dabigatran (Pradaxa). Dabigatran refundowany
jest w Polsce w calym zakresie wnioskowanych wskazan; refundacja rywaroksabanu nie obejmuje
leczenia zatorowos$ci ptucnej.(...) W Zzadnym z ocenianych punktéw korncowych nie otrzymano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci edoksabanu i rywaroksabanu oraz edoksabanu i
dabigatranu. Zblizony byt tez profil bezpieczenstwa edoksabanu wzgledem rywaroksabanu i
dabigatranu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 73/2016 z dnia 2 grudnia
2016 r. w sprawie objecia
refundacja produktu
leczniczego Lixiana,
edoxabanum

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
o Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 30 mg, 30 szt.;
e Lixiana, edoxabanum, tabl.powl. 60 mg, 30 szt.,

we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowe;j
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Uzasadnienie stanowiska:

Ocena kliniczna wnioskowanej technologii wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu (poréwnanie
przeprowadzono metodg posrednig) we wnioskowanym wskazaniu wykazata podobny poziom
skutecznosci i bezpieczenstwa tych interwencji. W zakresie istotnych klinicznie analizowanych
punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
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Dabigatran (Pradaxa®)

Stanowisko

Rady Przejrzystosci

nr 322/2014, 232/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Pradaxa (dabigatran)
we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotéw
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,w ramach istniejgcej grupy limitowej, z
odptatnoscig 30%.

Rada uwaza ze zgodnie z Ustawg o refundacji zasadne jest, aby zaréwno Pradaxa jak i Xarelto
znalazty sie w jednej grupie limitowej z odptatnoscig ryczattows.

Uzasadnienie rekomendacii:

Dabigatran, inhibitor trombiny, stosowany doustnie, bez koniecznosci badan uktadu krzepniecia jest
lekiem nie mniej skutecznym we wnioskowanym wskazaniu jak antagonisci witaminy K i rywaroksaban,
a jego bezpieczenstwo zostato uznane przez EMA. Technologia ta jest tansza dla pfatnika od
rywaroksabanu, lecz drozsza od leczenia antagonistami witaminy K, ktérg to technologie bedzie
wypierac.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 238/2014 z dnia 17
listopada 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
- Pradaxa (dabigatran etexilate ), kapsutki twarde, 110 mg, 30 kapsufek;
- Pradaxa (dabigatran etexilate ), kapsutki twarde, 150 mg, 30 kapsufek,

w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji nawrotdéw zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych, w

ramach istniejgcej grupy limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci: 30%.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe potwierdzity poréwnywalng efektywnosé dabigatranu w poréwnaniu do antagonistow
witaminy K oraz rywaroksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
prewencji nawrotow zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Dodatkowo, technologia jest kosztowo efektywna wzgledem poréwnania z antagonistami witaminy K,
zas$ analiza wptywu na budzet wykazata oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego z tytutu
objecia refundacja dabigatranu.

Rywaroksaban (Xarelto®)

Stanowisko

Rady Przejrzystosci

nr 151/2013, 152/2013,
153/2013 z dnia 5 sierpnia
2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Xarelto (rywaroksaban)
uchorych z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych z
przeciwwskazaniami do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistéw witaminy K oraz chorych z
niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia (...)

Uzasadnienie rekomendacii:

Rywaroksaban (Xarelto) jest lekiem podobnie skutecznym do enoksaparyny + VKA w przedmiotowym
wskazaniu, wiec znacznie wiekszy koszt terapii nie jest uzasadniony. Doustnie stosowany lek
przeciwzakrzepowy, nie wymagajgcy kontroli laboratoryjnej, moze byc atrakcyjng alternatywg do
obecnie stosowanych lekéw, ale wymaga dalszych badan i zmniejszenia kosztéw terapii.

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT

nr 97/2013 z dnia 5 sierpnia
2013rr.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Xarelto (rywaroksaban),
tabletki powlekane, 15 mg 14 szt. tabletki powlekane, 15 mg 42 szt., tabletki powlekane, 20 mg 14 szt.,
we wskazaniu: ,Leczenie zatorowo$ci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u
dorostych”.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Xarelto (rywaroksaban) u
chorych z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych z
przeciwwskazaniami do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistéw witaminy K oraz chorych z
niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia,
przy 30% odpfatnosci, w ramach grupy limitowej zawierajgcej heparyny drobnoczagsteczkowe i leki o
dziataniu heparyn drobnoczagsteczkowych.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze na podstawie
dostepnych dowoddéw naukowych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci rywaroksabanu. Dostepne
badanie RCT wykazuje, ze u chorych na ostrg, objawowa zatorowo$¢ ptucng leczenie
rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyng z antagonistg witaminy K (VKA),
pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ.
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Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie ze statystycznie
mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawien wewnatrzczaszkowych i krwawien do
przestrzeni zaotrzewnowej, w poréwnaniu z terapig standardows).

Przy podobnej skutecznosci w przedmiotowym wskazaniu, nieuzasadniony jest znacznie wyzszy koszt
terapii rywaroksabanem (Xarelto) niz enoksaparyny + VKA. Jednakze lek nie wymaga kontroli
laboratoryjnej i stanowi wygodna alternatywe dla chorych dorostych z przeciwwskazaniami do heparyn
drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych z niestabilng antykoagulacjg
antagonistami witaminy K.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest finansowanie produktu leczniczego Xarelto pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia w opisanej powyzej, zawezonej populacji chorych z wnioskowanym
wskazaniem.

Rada uwaza za niezasadne zakwalif kowania leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki powlekane: 15 mg
(opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98 tabl.), we wskazaniu: ,leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej

Stanowisko Rady ZZG u dorostych”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Przejrzystosci nr 6/2012 z Uzasadnienie rekomendacii:
dnia 27 lutego 2012 r.

1. lek nie jest bardziej skuteczny niz dotychczas stosowane w wyzej wymienionych stanach,
2. jest mato przebadany,
3. jest bardzo drogi.

Bemiparyna (Zibor®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny (Zibor®) w
leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, z towarzyszgcg zatorowoscig ptucng lub bez, w trakcie ostrej fazy, w
ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem kosztowo efektywnego sposobu finansowania,
z limitem na poziomie nizszym niz limit dla najtafnszej heparyny drobnoczgsteczkowe;j.

Uzasadnienie rekomendacii:

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 53/15/2009
z dnia 3 sierpnia 2009 r.

Bemiparyna jest lekiem z grupy heparyn drobnoczgsteczkowych o udowodnionej skutecznosci w
terapii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Bemiparyna byta poréwnywana z heparyng
niefrakcjonowang, natomiast brak jest bezposrednich poréwnan z innymi heparynami
drobnoczgsteczkowymi. Rada rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych bemiparyny we
wskazaniu ,profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddawanych zabiegom
operacyjnym”. Takie stanowisko Rady jest uzasadnione rowniez w obecnie rozpatrywanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

® Eliquis (apixabanum), tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabletek - PLN,

Proponowana cena zbytu e Eliquis (apixabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 20 tabletek — PLN.

netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Istniejgca grupa limitowa 22.00, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn

e (o drobnoczagsteczkowych

Whnioskodawca zobowigzuje sie dokonania na
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka Whioskodawca zobowigzuje sie dokonania na rzecz
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej
wnioskiem refundacyinym | zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) i zatorowos$é ptucna (ZP) (ang. Pulmonary

Embolism, PE) to dwie postaci kliniczne zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) (ang. Venous
Thromboembolism, VT).

Zakrzepica zyt gtebokich polega na powstaniu zakrzepu w uktadzie zyt gtebokich (pod powigzig gtebokg
konczyny), dotyczy najczesciej konczyn dolnych. Tradycyjne okreslenie ZZG obejmuje takze zakrzepice w
zytach przeszywajgcych oraz biodrowych.

ZatorowosC ptucna to zamkniecie lub zwezenie tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat
zatorowy, bedgcy czesto powiktaniem ZZG.

[Szczekl k 2015]
Klasyfikacja

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 przypisuje zakrzepicy zyt
gtebokich kody z grupy 180. Natomiast zatorowi ptucnemu przypisany jest kod 126.

100-199 Choroby uktadu krgzenia
e 126-128 Zespot sercowo-ptucny i choroby krgzenia ptucnego
o 126 Zator ptucny
" 126.0 Zator ptucny ze wzmiankg o ostrym sercu ptucnym
" 126.9 Zator ptucny bez wzmianki o ostrym sercu ptucnym
e 180 Zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt
o 180.0 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych konczyn dolnych
o 180.1 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyty udowej
o 180.2 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt innych naczyn gtebokich konczyn dolnych
" 180.21 Zakrzep zyty gtebokiej blizej nieokreslonej
o 180.3 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt koficzyn dolnych, nieokreslone
" 180.31 Zator i zakrzep zyt kohczyny dolnej blizej nieokreslonej
o 180.8 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt o innym umiejscowieniu
o 180.9 Zapalenie i zakrzepowe zapalenie zyt o nieokreslonym umiejscowieniu

Zakrzepice zyt gtebokich dzieli sie na ZZG konczyn dolnych oraz ZZG konczyn gérnych. W obrebie ZZG
dolnych konczyn wyréznia sie postac:
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o Dystalng — najczestsza, dotyczy zyt piszczelowych i strzatkowych, zwykle bezobjawowa i ustepuje
samoistnie;

e Proksymalng — dotyczy zyt: podkolanowej, udowych, biodrowych i gtébwnej dolnej, zazwyczaj objawowa,
stwarza ryzyko masywng ZP;

o Obrzek bolesny — ostra posta¢é masywnej zakrzepicy zylnej z duzym obrzekiem i bélem; obrzek moze
by¢ biaty lub siniczy.

Natomiast postaci zatorowosci ptucnej klasyfikuje sie na podstawie ciezkosci choroby. Ciezko$¢ choroby ocenia
sie na podstawie oszacowanego indywidualnie ryzyka wczesnego zgonu. Aby okresli¢ ryzyko wczesnego zgonu
brane sg pod uwage nastepujgce cechy: wstrzas lub hipotensja, cechy dysfunkcji prawej komory i wskazniki
uszkodzenia miesnia sercowego. W zaleznosci od wystepowania ww. cech wyrdznia sie:

e ZP wysokiego ryzyka — objawy wstrzgsu lub hipotensji zwigzane z ZP, $Smiertelno$é wewnatrzszpitalna
> 15%;

e ZP niewysokiego ryzyka — chorzy z zachowanym ciénieniem systemowym i perfuzjg narzagdowa

o ZP posredniego ryzyka — dysfunkcja prawej komory i/lub zwiekszone stezenie wskaznikéw
uszkodzenia miesnia sercowego;

o ZP niskiego ryzyka — brak cech dysfunkcji prawej komory i wskaznikow uszkodzenia miesnia
sercowego.

[Szczekl k 2015]

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 os6b rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sadzi¢, ze w Polsce co roku ~57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd oséb w wieku = 65 lat niz wsréd
mitodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u oséb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70% przypadkow
ZChZZ dotyczy os6b w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego zagrozenia
zakrzepowego. Szczegodlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktérych okoto potowa jest
obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65% chorych), jak
i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich konczyn gérnych jest rzadkg chorobg (4-10%
przypadkow zakrzepicy).

[Zrédto: Szczekl k 2015]

Etiologia i patogeneza

Do powstania zakrzepu w zyle prowadzg czynniki tworzace tzw. triade Virchowa:
1.  Zwolnienie przeptywu krwi (np. w skutek unieruchomienia konczyny lub ucisku zyt).
2.  Przewaga czynnikdow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia i czynnikami fibrynolitycznymi
(trombofilie wrodzone i nabyte).
3. Uszkodzenie $ciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas operacji konczyny
dolnej).
Zwykle potrzebne sg = 2 ww. czynniki, aby doszto do zakrzepicy.
Zakrzepy powstajgce w zytach sg utworzone gtéwnie z fibryny i erytrocytéw (tzw. zakrzep czerwony).
W ukfadzie zylnym kohczyn dolnych zakrzepy sg inicjonowanie najczesciej w zatokach zylnych mieénia
ptaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyty podkolanowej; rzadziej w wyniku ucisku lewej zyty biodrowej
przez prawg tetnice biodrowg (zespdt Maya i Thurnera). W warunkach patologicznych zakrzepy mogg sie
powigcksza¢ az do zamknigcia Swiatta naczynia i dalej w kierunku zyly o zachowanym przeptywie.
Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi dzieki wiasnej aktywnosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosc
czynnikow prozakrzepowych. Jesli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z konczyny, wzrasta
ciSnienie wewnatrznaczyniowe i rozwija sie niewydolnos¢ zylna.

Cechy osobnicze i stany kliniczne wigzgce sie ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ (czynniki ryzyka):
o  Wiek > 40 lat (ryzyko zwieksza sie z wiekiem);
e Otylosé (BMI > 30 kg/m);
e  Przebyta ZChZz
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. Urazy (zwtaszcza wielonarzadowe lub ztamania miednicy, blizszego odcinka kosci udowej i innych
kosci dtugich konczyn dolnych);

. Dtugotrwate unieruchomienie konczyny dolnej (z powodu np. niedowtadu, opatrunku gipsowego
unieruchamiajgcego 2 sgsiednie stawy, znieczulenia ogdlne (zwtaszcza z uzyciem $rodkow
zwiotczajgcych));

e Udar mézgu, gdy wigze sie z niedowtadem konczyny dolnej;

Nowotwory ztosliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem nowotworu), zwtaszcza rak

trzustki, nowotwory moézgu, rak ptuca, rak jajnika i rak nerki;

e ZChZZ w wywiadzie rodzinnym:;

e  Trombofilia wrodzona lub nabyta (szczegdlnie niedobdr antytrombiny i zesp6t antyfosfolipidowy);

. Sepsa;

. Ostra obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptuc);

o  Niewydolnosc¢ serca lll i IV klasy NYHA;

¢  Niewydolnos¢ oddechowa;

e  Choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Le$niowskiego i Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, zapalenie wielomiesniowe/skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, guzkowe
zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie stawéw, niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna);

e Zespot nerczycowy;

e  Zespoly mieloproliferacyjne;

. Nocna napadowa hemoglobinuria;

e  Ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja tetnicza);

o Cigzai potog;

. Dlugotrwaty (> 6-8 h) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwtaszcza potgczony ze snem w pozyciji
siedzgcej;

e Zylaki konczyn dolnych u miodszych oséb (< 60 r.z., zwtaszcza < 45 r.2.);
o  Ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.

[Zrodto: Szczekl k 2013]

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ:

. Duze zabiegi operacyjne, szczegoélnie w obrebie kornczyn dolnych, miednicy i jamy brzusznej;

e  Obecnosé¢ cewnika w duzych zytach, zwtaszcza wprowadzonego do zyty udowej;

e Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie hormonalne iszczegodlnie stosowanie
inhibitorow angiogenezy;

e  Stosowanie doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej lub selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego;

e  Stosowanie lekéw stymulujgcych erytropoeze;

e Stosowanie heparyny, zwlaszcza niefrakcjonowanej, w zwigzku z duzym zabiegiem
kardiochirurgicznym (ryzyko wystgpienia matoptytkowosci wywotanej heparyng [HIT]).

Cze$¢ czynnikéw ryzyka ma charakter przemijajacy (np. operacja, uraz, czasowe unieruchomienie w opatrunku
gipsowym), inne za$ sg trwate (np. wrodzone trombofilie). Ocenia sie, ze ~60% przypadkéw zakrzepicy zylnej
niezakonczonej zgonem wigze sie z przemijajgcymi czynnikami ryzyka, ktére mozna wyeliminowaé. ZChzzZ
zwigzang z przemijajgcymi czynnikami ryzyka okreséla sie mianem sprowokowanej. ZChZZ, w ktérej nie
zidentyfikowano czynnikow ryzyka lub nie sg one znane, okresla sie¢ mianem idiopatycznej (samoistnej).

[Zrédio: Szczeklik 2013]

Diagnostyka
Ocena kliniczna chorego z zakrzepicag zyt ma ograniczone znaczenie:
e  Tylko u okoto 50% chorych obiektywne metody potwierdzajg podejrzenie kliniczne zakrzepicy;
e U prawie 50% chorych zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych przebiega bez istotnych objawéw
klinicznych;
e O trudnosciach diagnostycznych Swiadczy tez i to, ze za zycia zakrzepica rozpoznawana jest
u zaledwie 3% chorych, u ktérych stwierdza sie jg w badaniu sekcyjnym.

Obserwacje te przemawiajg za prowadzeniem profilaktyki pierwotnej zakrzepicy zylnej u 0s6b zagrozonych
i stosowaniem obiektywnych metod diagnostycznych w celu weryfikacji podejrzenia.

[Zrédto: Wielka Interna Kardiologia Il 2010]
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Poniewaz u wiekszosci chorych ZChZZ przebiega skapo objawowo lub niecharakterystycznie, rozpoznanie
musi sie opiera¢ na znajomosci czynnikdw ryzyka i czujnosci w sytuacjach, gdy one wystepujg. Podstawg
rozpoznania jest potgcznie oceny klinicznego prawdopodobienstwa zakrzepicy, np. za pomocg skali Wellsa
(Tabela), z oznaczeniem stezenia dimeru D i/lub CUS (ultrasonograficzny test uciskowy). W przypadku gdy

rozpoznanie za pomocg USG budzi watpliwosci, badanie nalezy powtérzyc.
[Zrédto: Szczekl k 2013]

Tabela 7. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego w skali Wellsa [na podstawie: Wells 1997 (ZZG), Wells 2000 (ZP)]

Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZZG w skali Wellsa

Cecha kliniczna

Liczba punktéw

nowotwor ztosliwy (leczony lub rozpoznany w ciggu ostatnich 6 mies.) +1
porazenie, niedowfad lub niedawne unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym +1
niedawne unieruchomienie w tézku przez >3 dni lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 4 tygodni +1
bolesnos¢ miejscowa w przebiegu zyt gtebokich konczyny dolnej +1
obrzek catej konczyny dolnej ? +1
obwod gqle_ni_ wieks_z;g1 o >3 cm w poréwnaniu z bezobjawowg konczyng (pomiar 10 cm ponizej +1
guzowatosci piszczeli)

obrzek ciastowaty (wiekszy na objawowej kofczynie) +1
widoczne zyly powierzchowne krgzenia obocznego (niezylakowe) * +1
inne rozpoznanie réwnie lub bardziej prawdopodobne niz ZZG -2

Interpretacja

Prawdopodobienstwo kliniczne

Suma punktéw

mate <0
posrednie 1-2
duze >3

Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZP w skali Wellsa

Zmienna

Liczba punktéw

czynniki predysponujgce

- przebyta ZZG lub ZP +1,5
- niedawno przebyty zabieg chirurgiczny lub unieruchomienie +1,5
- nowotwor ztosliwy +1
objawy podmiotowe

- krwioplucie +1
objawy przedmiotowe

- czestotliwos$¢ rytmu serca >100/min +1,5
- objawy ZZG +3
ocena kliniczna

- inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZP +3

Interpretacja

prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy)

Suma punktéw

mate 0-1
posrednie 2-6
duze >7

prawdopodobienstwo kliniczne (2 poziomy)

Suma punktéw

ZP mato prawdopodobna

0-4

ZP prawdopodobna

>4

* Jesli wystepujg objawy ze strony obu konczyn dolnych, nalezy oceniaé te konczyne, w ktdrej objawy sg bardziej nasilone.

[Zrédto: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012]
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Podstawowym badaniem diagnostycznym zatorowosci plucnej wysokiego ryzyka jest tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (CT, Computed Tomography). Stwierdzenie obecno$ci skrzeplin
w tetnicach ptucnych w badaniu CT wymaga leczenia, natomiast ich brak zmusza do dalszej diagnostyki
i poszukiwania innych przyczyn wstrzasu. W przypadku braku dostepnosci do badania CT oraz u chorych
niestabilnych hemodynamicznie rozpoznanie zatorowosci ptucnej moze nastgpi¢ przy tézku chorego na
podstawie badania echokardiograficznego (ECHO, Echocardiography). Obecno$¢ cech przecigzenia prawe;j
komory (RV, Right Ventricular) w badaniu ECHO pozwala, po wykluczeniu innych przyczyn wstrzgsu,
rozpozna¢ zatorowos$¢ ptucng wysokiego ryzyka i zastosowaé fibrynolize, bez koniecznosci wykonywania CT.

Postepowanie diagnostyczne w zatorowosci ptucnej niewysokiego ryzyka zalezy od klinicznego
prawdopodobienstwa wystgpienia zatorowosci ptucnej u danego pacjenta. Prawdopodobienstwo to ocenia sie
za pomocg odpowiednich skal. Powszechnie uzywa sie skali Wellsa (Tabela7) oraz zmodyfikowanej skali
genewskiej (Tabela). Pozwalajg one odpowiedzie¢ na pytanie - czy zator ptucny u danego chorego jest wysoce
czy tez mato prawdopodobny. U chorych z mato prawdopodobnym zatorem ptucnym podstawowym badaniem
diagnostycznym jest oznaczenie dimeru D (metodg wysoce czulg - ELISA). Wynik dodatni zmusza do
pogtebienia diagnostyki o badanie CT. Natomiast wynik ujemny dimeru D pozwala w bezpieczny sposob
odstgpi¢ od leczenia takiego chorego, poniewaz ryzyko wystgpienia u niego zatorowosci ptucnej jest niskie.

Tabela 8. Zasady oceny prawdopodobienstwa klinicznego zatorowosci ptucnej — zmodyfikowana skala genewska

Parametr Punkty

Czynniki predysponujace

Wiek > 65 lat +1
Przebyta zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos$¢ ptucna +3
Operacja chirurgiczna lub ztamanie kosci w ciggu miesigca +2
Aktywny nowotwor ztosliwy +2

Objawy podmiotowe
Jednostronny bdl konczyny +3
Krwioplucie +2

Objawy przedmiotowe

Czestotliwo$¢ rytmu serca 75-94/min +3
Czestotliwo$¢ rytmu serca = 95/min +5
Bolesnos¢ zyt gtebokich konczyny dolnej podczas palpacji lub jednostronny obrzek +4
Prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy) Razem
Niskie 0-3
Posrednie 4-10
Wysokie 211

[Zrédto: Nowowiejska-Wiewiéra 2012]

Obraz kliniczny

Z7G w ~2/3 przypadkéw nie powoduje istotnego utrudnienia odptywu krwi z koriczyny i przebiega bez objawéw
lub ze skgpymi objawami. Objawowa zakrzepica to w 60-90% przypadkéw zakrzepica proksymalna.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie sg ani czute, ani swoiste, iwraz zrutynowymi badaniami
laboratoryjnymi nie pozwalajg na potwierdzenie albo wykluczenie ostrej ZP; niemniej zwiekszajg one
prawdopodobienstwo ZP. Zasadnicze znaczenie dla oceny prawdopodobienstwa ZP ma ocena czynnikow
ryzyka (p. wyzej).

Najczestsze objawy:

1. podmiotowe — dusznos¢ (u ~80% chorych), bél w klatce piersiowej (~50% chorych), kaszel [zwykle
suchy] (20%), omdlenie (14%) i krwioplucie (7%)

2. przedmiotowe —tachypnea (= 20/min) itachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica igorgczka
(>38,5°C).

Radiogram klatki piersiowej jest zwykle nieprawidtowy, ale najczesciej spotykane objawy: niedodma okragta,
ptyn w jamie optucnej, uniesienie koputy przepony — sg nieswoiste. Niemniej jest to badanie bardzo przydatne
do wykluczenia innych przyczyn dusznosci i bélu w klatce piersiowe;.
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W ZP na ogét wystepuje hipoksemia, ale do 20% chorych ma prawidtowe ci$nienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej i prawidtowy gradient pecherzykowo-tetniczy tlenu.

[Zrédto: Szczeklik 2013]

Przebieg naturalny

Samoistne rozpuszczenie zakrzepu zdarza sie w ~1/3 przypadkow. W wiekszosci przypadkéw dochodzi do tzw.
organizacji skrzepliny (zbita sie¢ fibryny, rozpadte krwinki, fibroblasty) i czesciowej rekanalizacji z kanatem
przeptywu zlokalizowanym przysciennie lub centralnie. Natomiast mate, bezobjawowe zakrzepy w zytach goleni
zazwyczaj ulegajg catkowitemu rozpuszczeniu. Zakrzep moze uszkodzi¢ zastawki zylne, czego nastepstwem
jest refluks zylny, ktéry skutkuje nadcisnieniem zylnym prowadzgcym do rozwoju przewlekiej niewydolnosci
zylnej i zespotu pozakrzepowego.
Zakrzepy w zytach glebokich mogg ulega¢ fragmentacji i stanowi¢ materiat zatorowy ptyngcy do serca
i powodujacy:
1. ZP - w czesci przypadkdw moze z czasem prowadzi¢ do przewlekliego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego
2. Udar moézgu lub zator obwodowy — bardzo rzadko, wskutek zatorowosci skrzyzowanej, jesli istnieje
funkcjonalne potgczenie miedzy prawy i lewym przedsionkiem (np. przetrwaty otwor owalny).
W ciggu 5 lat po pierwszym epizodzie zakrzepica nawraca u ~25% chorych.

[Zrodto: Szczekl k 2013]

Rokowanie

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg $miertelnoscig, niezaleznie od rokowania
w odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu
uwaza sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynnosci prawej komory serca oraz zwiekszone
stezenie sercowych troponin we krwi. Smiertelno$é w przebiegu nieleczonego zatoru tetnicy ptucnej jest duza i
wynosi okoto 30%. Prawidiowe rozpoznanie oraz szybko rozpoczete odpowiednie leczenie pozwala ja
zmniejszy¢ do 2-18%. ZP jako powiktanie ZZG wystepuje zazwyczaj po 3-7 dniach i w okoto 10% przypadkéw
kohczy sie zgonem w ciggu godziny od pojawienia sie pierwszych objawow.

U okoto potowy chorych na ZChZZ niestosujgcych terapii przeciwzakrzepowej, choroba powraca w ciggu 3
miesiecy. Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5 i 8
lat obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu zitosliwego lub niektdrych postaci
trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt przejéciowy czynnik ryzyka
(np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze. Zwiekszone stezenie dimeru D w
surowicy wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ.

[Szczekl k 2013]

Leczenie i cele leczenia

Metody poczatkowego leczenia farmakologicznego ZZG konczyn dolnych i goérnych oraz wiekszosci
przypadkow ZP niewysokiego ryzyka sg podobne. Podobne sg takze metody zapobiegania nawrotowi ZChZZ
po ZZG konczyn dolnych lub gérnych i ZP. Pacjenci z ZZG lub z ZP wymagajg dtugotrwatego leczenia z
uzyciem lekow przeciwkrzepliwych, z uwagi na duze ryzyko objawowego powiekszenia sie zakrzepu, nawrotu
zakrzepicy lub ZP.

Terapia objawowego i bezobjawowego ZZG jest takie samo. U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych
zaleca sie niezwtocznie zastosowanie jednej z naste,pujac:}/ch opciji:
1. HDCz (heparyny drobnoczgsteczkowe) s.c. [1A]

HNF (heparyna niefrakcjonowana) i.v. [1A]*

HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [1A]l

HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [1A]1
fondaparynuks s.c. (lek Arixtra - nierefundowany w Polsce) [1A]"

a bk wDn

! Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [A] dane z badan z randomizacjg bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych lub
dane z badan obserwacyjnych wskazujgce na bardzo duzy efekt interwencji.
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6. rywaroksaban (lek Xarelto) [1B]?, apiksaban lub dabigatran.
[Zrédio: Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012, Szczeklik 2015]
Schemat leczenia przeciwkrzepliwego w przypadku ZZG i ZP sg podobne. Jednak nalezy rozpatrzyé pewne
rozbieznosci:

e ryzyko wczesnego zgonu (w ciggu miesigca) od epizodu ZChZZ (pierwszego lub nawrotu) jest
wieksze u chorych z ZP niz u chorych z ZZG, co moze uzasadniaé w niektérych przypadkach bardziej
agresywne poczgtkowe leczenie ZP (np. leczenie trombolityczne, umieszczenie filtru w zyle gtéwnej
dolnej, bardziej intensywne leczenie przeciwkrzepliwe) niz ZZG;

e ryzyko nawrotu ZChZZ w postaci ZP po ZP jest 3-krotnie wigksze niz po ZZG, co moze uzasadniac
bardziej agresywne poczatkowe leczenie ZP lub przediuzone leczenie ZP;

e  przewlekte nastepstwa ZP to uposledzenie czynnosci serca i ptuc, zwtaszcza z powodu nadcisnienia
ptucnego, a w przypadku ZZG — zesp6t pozakrzepowy konczyn dolnych lub goérnych, i ta réznica
w znaczeniu klinicznym przewlektych nastepstw ma najwieksze znaczenie dla zalecenia procedur
usuwania zakrzepu u chorych z ZZG i chorych z ZP.

U chorych ze $wiezg ZZG konczyny dolnej i ze $wiezg ZP zaleca sie wczesne rozpoczecie podawania VKA
oraz kontynuacje leczenie przeciwkrzepliwego pozajelitowo przez minimum 5 dni.

Czas leczenia zalezy od sytuacji klinicznej. U chorych ze $wiezg ZChZZ, ktorzy stosujg terapie
przeciwkrzepliwg zaleca sie leczenia dtugoterminowe tj. do 3 miesigcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Na potrzeby analizy weryfikacyjnej dla leku Lixiana, AOTMIT uzyskata dane z NFZ na temat liczby pacjentow
wg rozpoznania gtdbwnego oraz wspotistniejgcego wg kodu ICD10: 126, 180, 182 za wszystkie dostepne lata.

Tabela 3. Liczba pacjentéow wg rozpoznania ICD 10

Rok
ICD-10 Nazwa
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016"
126* Zator ptucny 22 693 22 451 24 380 26 655 28 386 31 488 25 318
180* Zapalenie zyt i
zakrzepowe 1726 2249 2751 3135 3253 3515 2403
zapalenie zyt
182 Inne  zatory 11 575549 261 205 234 686 236 597 242 743 248 735 185 784
zakrzepy zylne
tacznie 302 959 285 905 261 817 266 387 274 382 283 738 213505

126 - zator ptucny; 180 - zapalenie zyt i zakrzepowe zapalenie zyt; 182 - inne zatory i zakrzepy zylne.
* kgcznie z podkodami

A Brak wskazania jakie miesigce sg objete analizg

Zrédto: Dane NFZ/ AWA Lixiana

Powyzsze dane wskazujg, ze liczba chorych z rozpoznaniami gtéwnymi: zator ptucny (126), zapalenie zyi
i zakrzepowe zapalenie zyt (180) oraz inne zatory i zakrzepy zylne (I82) jest zblizona we wszystkich
analizowanych latach. Liczba pacjentéw z zatorem ptucnym waha sie miedzy 22 tys. a 30 tys. Natomiast liczba
chorych z zapaleniem zyt i zakrzepowym zapaleniem zyt wynosi ~ 3000.

Komentarz Agencji

Z uwagi na fakt, iz ZZG opisana moze byé réznymi kodami ICD — 10 istnieje duza dowolno$¢ w przypisywaniu
rozpoznania do odpowiedniego kodu przez lekarzy ustalajgcych rozpoznanie, co utrudnia oszacowanie
populacji. Biorgc jednak pod uwage tylko te kody ICD — 10, kiére w swojej nazwie zawierajg zwrot ,naczyn
gtebokich” (180.2), liczba chorych w analizowanych latach wyniosta od 9 305 (w 2015 r.) do 21 284 (w 2011 r.).

2 Sita zalecenia: silne [1]; stopien wiarygodnosci danych: [B] dane z badann z randomizacjg z ograniczeniami (niedociagnigcia
metodologiczne, wyniki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwos¢ co do mozliwosci bezposredniego odniesienia wynikéw badan do
populacji lub interwenciji, ktérej dotyczy zalecenie) lub z badan obserwacyjnych wskazujace na duzy efekt interwencji lub silng zalezno$¢
efektu od dawki.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

25 i 26 stycznia 2017 roku przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Przeszukano nastepujgce zrodta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

. baze bibliograficzng PubMed,

. GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,

. NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,

. NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,

. KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,

. NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare
Research and Quality) — USA,

. NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,

. SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,

. baza Trip (ang. Turning Research Into Practice),

. Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg
dziatalnoscig wnioskowane wskazania,

. European Society of Cardiology, ESC [http://www.escardio.org/]

. International Society on Thrombosis and Haemostasis [https://www.isth.org/]

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 11 rekomendacji dotyczgcych wnioskowanych wskazan.
Najnowsze pie¢ rekomendacji odnosi sie do stosowania apiksabanu (lek zostat zarejestrowany we
wnioskowanym wskazaniu w czerwcu 2014 przez EMA), a 10 do lekéw z grupy NOAC. Kazda rekomendacja
wérdd opcji terapeutycznych wymienia VKA i HDCz. Leki z grupy NOAC (w tym apiksaban) sg wymieniane jako
nie mniej skuteczne, w poréwnaniu do dotychczas stosowanych lekéw, z potencjalnym mniejszym ryzykiem
krwawienia podczas terapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W rekomendacji zostat uwzgledniony lek z grupy NOAC- rywaroksaban.

Leczenie:

a) U chorych z potwierdzong ZZG konczyn dolnych lub ZP zaleca sie niezwloczne zastosowanie
jednej z nastepujgcych opcji: HDCz s.c. [1A], HNF i.v. [1A], HNF s.c. z monitorowaniem efektu
przeciwkrzepliwego [1A], HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciata bez monitorowania
efektu przeciwkrzepliwego[1A], fondaparynuks s.c. [1A], rywaroksaban (tylko w ZZG) [1B].

b) U chorych ze $wiezg ZZG konczyn dolnych leczonych VKA oraz u chorych z ZP zaleca sig raczej
rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo (HDCz, fondaparynuks, HNF i.v., HNF s.c.),
niz nierozpoczecie takiego leczenia [1B].

c) U chorych ze $wiezg ZP zaleca sie raczej rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo
(HDCz, fondaparynuks, HNF i.v., HNF s.c.) niz nierozpoczegcie takiego leczenia [1B].

d) U chorych z ZP wysokiego ryzyka zaleca sie niezwloczne stosowanie HNF [1A].

Polska e) Zaleca sie stosowanie raczej HDCz s.c. lub fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C dla HDCz, 2B dla
fondaparynuksu] lub s.c. [2B dla HDCz, 2C dla fondaparynuksu] u chorych z ZP niewysokiego
ryzyka [1A] i u chorych z ZZG — zaréwno w leczeniu szpitalnym, jezeli jest ono potrzebne [1A], jak i
w leczeniu ambulatoryjnym, jezeli jest ono mozliwe [1C].

f) U chorych ze $wiezg proksymalng ZZG konczyn dolnych sugeruje sie raczej podanie HDCz lub
fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C] i niz HNF s.c. [2B dla HDCz, 2C dla fondaparynuksul].

g) U chorych ze $wiezg ZZG konczyny gornej obejmujgcej zyte pachowg lub zyly bardziej
proksymalne zaleca sie raczej niezwioczne leczenie przeciwkrzepliwe (HDCz, fondaparynuks,
HNF i.v., HNF s.c., rywaroksaban) niz niestosowanie takiego leczenia [1B].

h) U chorych ze $wiezg ZZG konczyny gornej obejmujgcej zyte pachowg lub 2zyly bardziej
proksymalne sugeruje sie raczej stosowanie HDCz i fondaparynuksu niz HNF i.v. [2C] lub HNF s.c.

MP 2012*
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[2B].

i) U chorych ze $éwiezg ZZG konczyny dolnej i ze $wiezg ZP zaleca sie raczej wczesne rozpoczecie
podawania VKA (. w tym samym dniu, w ktéorym rozpoczeto podawanie leczenia
przeciwkrzepliwego pozajelitowo) niz opdznione rozpoczecie podawania VKA, oraz kontynuacje
leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo przez co najmniej 5 dni i do czasu uzyskania INR 22,0
przez co najmniej 24 godz. [1B].

) U chorych ze $wiezg izolowang dystalng ZZG konczyny dolnej (zyt goleni zyt strzatkowe;j,
piszczelowej przedniej lub piszczelowej tylnej] bez zajecia zyly podkolanowej lub zyt bardziej
proksymalnych) i bez bardzo nasilonych objawéw lub czynnikdw ryzyka narastania zakrzepu
sugeruje sie raczej powtarzane badania USG zyt gtebokich przez 2 tygodnie niz niezwtoczne
leczenie przeciwkrzepliwe [2C] (Zaleca sig leczenie przeciwkrzepliwe, tylko jesli zakrzep narasta
do zyt proksymalnych [1B]) a w przypadku silnych objawéw lub u pacjentéw z czynnikami ryzyka
narastania zakrzepu sugeruje sie raczej niezwtoczne leczenie przeciwkrzepliwe niz powtarzanie
badania USG zyt gtebokich [2C].

Zrédto finansowania: wytyczne opublikowane dzieki pomocy finansowej firmy Sanofi. Cze$é autoréw zgtosita
konflikt interesow

! Sita zalecen: 1- silne; czionkowie Grupy Roboczej sg pewni bilansu korzystnych i niekorzystnych
konsekwencji danego postepowania; 2 — stabe; czionkowie Grupy Roboczej nie sg pewni bilansu
korzystnych i niekorzystnych konsekwencji danego postepowania. Jakos¢ danych: A— dane z badan z
randomizacjg bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych lub dane z badan obserwacyjnych wskazujgce na
bardzo duzy efekt interwencji; B— dane z badan z randomizacja z ograniczeniami (niedociggniecia
metodologiczne, wyniki niezgodne lub nieprecyzyjne, lub watpliwos¢ co do mozliwosci bezposredniego
odniesienia wynikéw badan do populacji lub interwencji, ktérej dotyczy zlecenie) lub z badan obserwacyjnych
wskazujgce na duzy efekt interwencji lub silng zaleznosci efektu od dawki; C— dane z badan obserwacyjnych
bez dodatkowych zalet lub z badan z randomizacjg ze znacznymi ograniczeniami.

NICE advice 2016
(Aktualizacja 2017)
Angliai Walia

Apiksaban, Dagibatran, Edoksaban, Rywaroksaban sg rekomendowane jako opcje terapeutyczne w
leczeniu i profilaktyce nawrotéw ZP oraz ZZG.

Rekomendacja dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc apixaban.

1. Dla pacjentdw z ZZG konczyny dolnej lub ZP 3-miesieczna terapia antykoagulantami jest bardziej
zalecana niz brak terapii. [1B]

2. Jako terapie dtugoterminowg w leczeniu ZZG koAczyny dolnej sugeruje sie (poza chorobg nowotworowg)
3-miesieczng terapie antykoagulantami tj. dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem i edoksabanem
bardziej niz terapie VKA. [2B]

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg leczeni wymienionymi wyzej antykoagulantami sugeruje sie leczenie
VKA bardziej niz terapie HDCz.[2C]

3. W przypadku pacjentéw z ZZG konczyny dolnej lub ZP z chorobg nowotworowg sugerowang terapig 3-
miesieczng jest terapia HDCz bardziej niz VKA, dabigatranem, rywaroksabanem, apiksabanem i
edoksabanem. [2C]

4. Pacjentom z ZZG konczyny dolnej lub ZP, ktérzy otrzymujg rozszerzong terapie sugeruje sie nie zmienia¢
antykoagulantu po pierwszych trzech miesigcach. [2C]

6. U pacjentéw z proksymalng ZZG konczyny dolnej lub ZP sprowokowang nie przez zabieg chirurgiczny,
lecz przejsciowe czynn ki ryzyka, zaleca sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz krétsze
lub dtuzsze terminowe.[1B] Zwtaszcza w przypadku matego i umiarkowanego ryzyka krwawien [2B] oraz w
ACCP 2016° przypadku duzego ryzyka krwawien [1B].

USA 7. U pacjentéw z izolowang dystalng ZZG koAczyny dolnej sprowokowang chirurgicznie lub niechirurgicznymi
przejsciowymi czynn kami ryzyka, sugeruje sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz
krétsze leczenie [2C] i zaleca sie leczenie antykoagulantami przez 3 miesigce bardziej niz leczenie
przewlekte czy leczenie diuzsze terminowe (6,12, 24 mies.) [1B].

8. U pacjentéw z samoistng ZZG konczyn dolnych (izolowang dystalng lub proksymalng) lub ZP zaleca sie
leczenie antykoagulantami przynajmniej przez 3 miesigce bardziej niz krotszg terapig lub dtuzszg terminowa.
[1B]

9. U pacjentéw z pierwszym epizodem samoistnej proksymalnej ZZG konczyny dolnej lub ZP, u ktérych
wystepuje niskie lub umiarkowane ryzyko krwawienia sugeruje sie przewleklg terapie przeciwkrzepliwg
bardziej niz 3-miesieczng [2B], u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca sie 3-miesieczng terapie
przeciwkrzepliwg bardziej niz przewlekia. [1B]

10. Pacjentom z drugim epizodem samoistnej ZZG lub ZP, u ktérych wystepuje niskie ryzyko krwawienia
zaleca sie przewleklg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesigczng [1B], umiarkowane ryzyko-
sugeruje przewlektg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [2B], wysokie ryzyko- sugeruje 3-
miesieczng bardziej niz przewlekta [2B].

11. U pacjentéw z ZZG konczyny dolnej lub ZP z chorobg nowotworowa, ktérzy nie charakteryzujg sie
wysokim ryzykiem krwawienia zaleca sig przewleklg terapie przeciwkrzepliwg bardziej niz 3-miesieczng [1B],
a ktoérzy charakteryzujg sie wysokim ryzykiem krwawienia sugeruje przewlektg terapie przeciwkrzepliwg
bardziej niz 3-miesigczng [2B].
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14. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktérzy sg poddawani kuracji przeciwkrzepliwej zaleca
sie stosowanie tego samego antykoagulantu jak w przypadku pacjentow z ostrg proksymalng ZZG. [1B]

15. Pacjentom z ostrg izolowang ZZG konczyny dolnej, ktdrzy sg poddawani badaniom obrazowym nie
zaleca sie terapii przeciwkrzepliwej jesli skrzeplina sie nie rozszerza [1B], sugeruje terapie przeciwkrzepliwg
jesli skrzeplina sie rozszerza, ale pozostaje ograniczona do zyt dystalnych [2C], zaleca terapig
przeciwkrzepliwg jesli skrzeplina rozszerza sie do zyt proksymalnych [1B].

16. Pacjentom z ostrg proksymalng ZZG konczyny dolnej sugeruje sie samg terapie przeciwkrzepliwg
bardziej niz stosowanie leczenia trombolitycznego celowanego (ang. catheter-directed thrombolysis-
CDT). [2C]

29. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym terapie VKA w zakresie terapeutycznym lub przyjmujgcym

dabigatran, rywaroksaban, apksaban lub edoksaban sugeruje sie zmiane leczenia na co najmniej
tymczasowa terapie HDCz. [2C]

30. Chorym z nawrotem ZChZZ stosujgcym dtugoterminowg terapie HDCz sugeruje sie zwiekszenie dawki
HDCz o ok. ¥4-5. [2C]

Autorzy sugerujg, aby u pacjentdw z niestrawnosciag i historig krwawien zotgdkowo jelitowych stosowa¢ VKA
lub apixaban.

Czes$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw. Zrédio finansowania: $rodki wiasne ACCP.

’Sita rekomendacji GRADE w ACCP: 1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 1B- silna
rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody; 1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci
dowody; 2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody; 2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jakosci
dowody; 2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody.

Rekomendajca dotyczy profilaktyki i leczenia ZP.
W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC, uwzgledniajgc ap ksaban.

Stosowanie petnych dawek lekéw fibrynolitycznych jako leczenie poczatkowe przy $rednim ryzyku zatoru
ptucnego ma niekorzystng ocene bilansu korzysci i ryzyka. Inwazyjne metody cewnikowania sa
rekomendowane dla pacjentéw ze wskazaniem do leczenia reperfuzyjnego i wysokim ryzykiem krwawienia.
JACC 2016 Doustne leki przeciwzakrzepowe- rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban sg wskazane przy
leczeniu i profilaktyce, wykazujgc niemniejszg skutecznos¢ i lepsze bezpieczenstwo w poréwnaniu z

U tradycyjnymi $rodkami - heparyng i VKA. Nie sg jednak wskazane dla pacjentéw z chorobg nowotworowa,
niewydolnoscig nerek, kobiet w cigzy i karmigcych. Stosowanie filtrow zyly gtéwnej jako wspomaganie
leczenia antykoagulantami nie wykazuje wptywu na polepszenie wynikdw leczenia w perspektywie 3 i 6
miesiecy. Diugotrwate leczenie antykoagulantami, w tym apiksabanem jest wskazane takze jako wtérna
profilaktyka po zatorowosci ptucne;.
Czes$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw. Nie znaleziono informacji na temat finansowania.
Rekomendacja dotyczy diagnozowania i postepowania w przypadku ZChZZ:

a) Chorzy z potwierdzong proksymalng ZZG i ZP powinni by¢ leczeni HDCz lub fondaparynuksem.

b) Pacjenci z ZZG lub ZP i ciezkg niewydolnoscig nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek powinni
stosowa¢ HNF lub HDCz z dostosowaniem dawki leku.

c) U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ terapie z uzyciem HNF.

d) U pacjentéw z ZP i niestabilnoscia hemodynamiczng zaleca sie leczenie z uzyciem HNF i
rozwazenie terapii trombolitycznej.

e) Terapie HDCz nalezy rozpoczaé najszybciej jak to mozliwe i kontynuowac¢ przez 5 dni lub do
osiagnigcia INR22 przez co najmniej 24 godziny.

f)  Chorym z aktywnym nowotworem i zdiagnozowang ZP lub proksymalng ZZG rekomenduje sie
terapie HDCz, ktéra powinna by¢ kontynuowana przez 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci dalszego leczenia.

NICE 2012 g) Chorym ze zdiagnozowang proksymalng ZZG nalezy podaé VKA w ciggu 24 godzié od
(Aktualizacja 2015) postawienia diagnozy i kontynuowac leczenie przez 3 miesigce. Po tym czasie nalezy rozwazy¢
Anglia i Walia ryzyko i korzysci przedtuzenia leczenia.

h) Pacjentom z samoistng ZP lub proksymalng ZZG nalezy podawaé VKA powyzej 3 miesiecy, biorgc
pod uwage ryzyko nawrotu ZZG oraz zwiekszone ryzyko krwawienia.

i)  Nalezy rozwazyé podanie lekdéw trombolitycznych za pomocg cewnka bezposrednio do zyty
u pacjentow z objawowg zakrzepicg zyt udowych lub biodrowych, ktérych objawy trwaja mniej niz
14 dni, majg dobry stan funkcjonalny, przewidywang dtugos$¢ zycia = 1 rok, niskie ryzyko
krwawienia.

j)  Terapie trombolityczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ZP i hemodynamiczng niestabilnoscig, ale
nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw ze stabilnoscig hemodynamiczng niezaleznie od tego, czy
wystepuje dysfunkcja prawej komory.

k) Nalezy stosowaé filtry zyly gtéwnej u pacjentéw z proksymalng ZZG lub ZP, ktérzy nie mogg
przyjmowaé antykoagulantdw i zaprzesta¢ ich uzywania w sytuacji, gdy przyjmowania
antykoagulantéw jest mozliwe.
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Nie znaleziono informacji na temat konfliktéw intereséw oraz finansowania.

Rekomendajca dotyczy diagnostyki i leczenia zakrzepicy zylnej i ZP u dorostych.
Wsrdd lekow NOAC wystepuje takze apixaban.

Doustne antykoagulanty aktualnie stosowane w przypadku zakrzepicy zylnej lub ZP:

e Apiksaban — jako poczgtkowe leczenie 10 mg 2 razy dziennie przez 7 dni, nastgpnie 5 mg dwa
razy dziennie

DGA 2015 e Edoksaban - jako poczatkowe leczenie po przynajmniej 5-ciu dniach leczenia HNF, HDCz, lub
fondaparynuksem, dawkowanie: 60 mg, 1 raz dziennie,

. Dabigatran - po przynajmniej 5-ciu dniach leczenia HNF, HDCz, lub fondaparynuksem,
dawkowanie: 150 mg, 2 razy dziennie,

e Riwaroksaban — jako poczatkowe leczenie 15 mg, 2 razy dziennie przez 3 tygodnie, nastepnie 1
raz dziennie

Niemcy

Niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw i nie brali udziatu w tworzeniu odpowiednich czesci rekomendacji.
Rekomendacja nie jest finansowana ze zrédet komercyjnych.

Rekomendacja dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP. Wytyczne wymieniajg dabigatran i rywaroksaban
jako leki stosowane w profilaktyce ZCHZZ po operacji stawu biodrowego lub kolanowego.

a) Pacjentom z podejrzeniem ZP lub ZZG zaleca sie stosowanie terapii z uzyciem dawki
terapeutycznej HDCz lub fondaparynuksu do czasu, az diagnoza zostanie uznana za bardzo mato
prawdopodobna.

b) W przypadku potwierdzenia ZP zaleca sie réwnolegte stosowanie terapii VKA. Kontynuacja terapii
z uzyciem heparyny lub fondaparynuksu zalecana jest do czasu utrzymania wskaznika INR 22,0
przez co najmniej 5 dni. Nie zaleca sie rutynowego leczenia trombolitycznego u pacjentéw z
umiarkowanym ryzykiem ZP.

c) Filtry zyly gtéwnej powinny byé stosowane w przypadku przeciwskazan do stosowania

SIGN 2014 antykoagulantéw. U pacjentéw z ZZG konczyn dolnych stosowanie HNF iv. moze byé

odpowiednig alternatywg w niektorych przypadkach: gdy rozwazane jest leczenie trombolityczne,

Szkocja o . . . S ) S
gdy pacjent jest bezposrednio po operacji lub gdy istnieje szczegdlne ryzyko krwawienia.

d) Pacjenci z ZChZZ konczyn dolnych i nowotworem powinni byé leczeni HDCz (bardziej
preferowana metoda wyboru niz VKA) przez okres od 3 do 6 miesiecy. Po tym okresie nalezy
wykonac bilans korzysci i ryzyka.

e) Po pierwszym epizodzie ZZG konczyn dolnych lub ZP powinno rozpoczaé sie leczenie VKA.
Stosowanie HDCz jest alternatywng terapig, ktérg nalezy rozwazy¢, jesli terapia VKA jest
problematyczna, np. z powodu stabej intensywnosci koagulaciji.

f) U pacjentéow z nowotworem nalezy rozwazy¢ terapie z uzyciem raczej HDCz niz warfaryny. Po
przerwaniu terapii VKA nie zaleca sie stosowania aspiryny i statyny w celu zapobiegania nawrotom
ZChzZ.

Nie znaleziono informacji na temat konfliktéw intereséw oraz finansowania.

Rekomendacja dotyczy rozpoznawania i postepowania w ostrej zatorowosci ptucne;j.

Rekomendacja wymienia leki z grupy NOAC, w tym apiksaban.

W fazie ostrej zaleca sie HNF (dozylnie), HDCz (podskdrnie) lub fondaparynuks (podskérnie) przez 5-10 dni.

Do wstepnej antykoagulacji w ZP bardziej niz HNF preferowane sg HDCz lub fondaparynuks, poniewaz ich

podanie wigze si¢ z mniejszym ryzykiem powaznych krwawien i matoptytkowosci wywotanej heparyna.

HNF zaleca sie u pacjentéw, u ktérych rozwaza sie zastosowanie pierwotnej reperfuzji, jak réwniez u oséb z
ESC 2014 powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek lub znaczng otytoscig. Podawanie VKA powinno sie zazebia¢ sie

z podawaniem heparyny pozajelitowo. Alternatywnie mozna podawac leki z grupy NOAC: dabigatran lub
Europa edoksaban. Jesli zamiast tego podaje sie rywaroksaban lub apiksaban; leczenie doustne jednym z tych
lekéw nalezy rozpoczgé¢ bezposrednio lub 1-2 dni po podawaniu HNF, HDCz lub fondaparinuxu. Leki te
wykazujg zblizong skuteczno$¢, a ponadto sg bezpieczniejsze (szczegdlnie pod wzgledem powaznych
krwawien) niz standardowa terapia heparyng lub doustnym VKA.

W niektérych przypadkach przedtuzone podawanie antykoagulantéw bedzie potrzebne przez okres powyzej
3 miesiecy lub nawet dozywotnio w ramach prewencji wtérnej. Obecnie leczenie za pomocg NOAC

moze by¢ postrzegane jako alternatywa dla standardowe;j terapii.

Nie znaleziono informacji na temat konfliktéw intereséw oraz finansowania.

Rekomendacja dotyczy profilaktyki i leczenia ZZG i ZP. W rekomendacji wymieniono leki z grupy NOAC,
dabigatran i rywaroksaban w leczeniu ZZG.

Z27G
b) Pacjenci w poczatkowym leczeniu powinni otrzymywaé dozylnie HNF, HDCz lub fondaparynuks

IUA 2013 przez przynajmniej 5 dni az do czasu kiedy INR osiggnie wartosci z przedziatu (2,0-3,0). HDCz jest
preferowana u wigkszosci pacjentow.

c) Do leczenia nalezy wprowadzi¢ VKA i kontynuowaé przyjmowanie zgodnie z INR.

d) Rywaroksaban lub dabigatran sg alternatywnymi $rodkami leczniczymi. Rywaroksaban moze by¢
stosowany jako oddzielna terapia, a dabigatran powinien by¢ poprzedzony tygodniowym
leczeniem innym antykoagulantem, HDCz lub fondaparynuksem.

e) U kobiet w cigzy i do 6 miesiecy po porodzie HDCz moze by¢ stosowana jako opcja leczenia do

Miedzynarodowe
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wyboru.

f)  HDCz przyjmowana przez 3-6 miesiecy moze by¢ traktowana jako alternatywa dla terapii VKA.

g) Pacjenci z ZZG tydki powinni byé leczeni antykoagulantami przez 3 miesigce lub poddani 2 razy
ultrasonografii jezeli antykoagulacja jest niewskazana.

h) Celowana tromboliza jest rekomendowana pacjentom z ostrg biodrowo-udowg ZZG.

i)  Trombektomia mechaniczna (bez leczenia trombolitycznego) nie jest zalecana pacjentom z ostrg
ZZG.

j) Pacjenci poddawani celowanej lub farmakomechanicznej trombolizie powinni stosowac
antykoagulanty przez taki sam okres i z takg samg intensywnosciag.

k)  Chirurgiczna trombektomia powinna byé rozwazona u pacjentéow z objawowg biodrowo-udowg
ZZG, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu trombolizy cewn kowe;j.

ZP

a) U pacjentéw ZZG lub ZP i z nowotworem jako leczenie poczatkowe i diugoterminowe nalezy
stosowa¢ HDCz przez 3-6 miesiecy.

b) Pacjenci z ZP lub proksymalng ZZG z przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego oraz
pacjenci z ostrym nawrotem ZP pomimo leczenia przeciwkrzepliwego powinni otrzymac filtr zyty
gtowne;.

c) Pacjenci z masywng ZP oraz z ostrg ZP powinni by¢ poddani terapii trombolitycznej, jezeli nie ma
czynnikow ryzyka powiktan krwawiennych.

d) Terapia trombolityczna nie jest rekomendowana u pacjentéw z niskim ryzykiem ZP.

e) U pacjentow z ostrg ZP oraz w przypadku niepowodzenia terapii trombolitycznej alternatywg
leczenia jest interwencja cewnikowa lub chirurgiczna embolektomia.

f)  Najodpowiedniejszg terapig dla pacjentéw z ostrg ZP i niskim ryzykiem krwawienia jest terapia
przeciwkrzepliwa.

g) U pacjentéw z ostrg ZP i stabg rezerwg krgzeniowg nalezy rozwazy¢ filtr zyty gtéwne;j.

h) Pacjenci, ktérym zostat zaimplementowany filtr zyly gtéwnej z powodu przeciwskazan do
antykoagulacji, powinni powrdécic do terapii przeciwkrzepliwej, gdy te przeciwskazania ustgpia.

Czes$¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Wytyczne powstaty dzieki finansowaniu nastepujgcych firm: Abbott Laboratories, Advanced Technology
Laboratories, AstraZeneca, Aventis, Bayer, Behringwerke/Hoechst AG, Boehringer Ingelheim Ltd, Braun,
Covidien, Italfarmaco Spa, Kendall UK, Kendall HealthCare Inc, Knoll AG, Leo Pharmaceutical Products, Lilly
Industries Ltd, Novamedix, Novartis, Novo Nordisk Pharmaceutical Ltd, N V Organon, Pentapharm, Pfizer,
Pharmacia AB, Porton Products Ltd, Sanofi-Synthelabo, SanofiAventis, Tyco Healthcare, and Wyeth-Ayerst
Laboratories.

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia ZCHZZ.
W rekomendacji zostaty uwzglednione leki z grupy NOAC- rywaroksaban i dabigatran. Nie uwzgledniono
apixabanu.

a) Pacjenci z ZP powinni by¢ poczatkowo leczeni HNF, HDCz lub fondaparynuksem.
b) Wiegkszos¢ pacjentéw z ZZG powinna byé poczatkowo leczona HDCz, lub fondaparynuksem.
c) Nalezy stosowaé HDCz u pacjentéw z ZChZZ i nowotworem.
d) Rywaroksaban moze zostaé rozwazony w poczatkowym leczeniu zaréwno ZP, jak i ZZG bez
ICSI 2013 dodatkowych antykoagulantow.
USA e) Nalezy stosowac warfaryne w celu przedtuzenia terapii przeciwkrzepliwe;.
f)  Mozna rozwazy¢ stosowanie rywaroksabanu w celu kontynuaciji terapii przeciwkrzepliwe;j.
g) Przyjmowanie heparyny, fondaparynuksu i warfaryny nalezy rozpoczaé w tym samym czasie.
h)  HNF lub HDCz lub fondaparynuks powinny by¢ stosowane przez co najmniej 5 dni i kontynuowane
do czasu gdy INR 22,0 przez 2 kolejne dni.
i)  Czas terapii przeciwkrzepliwej powinien by¢ dobierany indywidualnie.

Cze$¢é autordw zgtosita konflikt intereséw. Zrédto finansowania: rekomendacja finansowana ze $rodkéw ICSI
oraz czesciowo z grantu przyznanego przez Robert Wood Johnson Foundation.

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia masywnej i submasywnej ZP, biodrowo-udowej ZZG oraz
chronicznego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego. Rekomendacje uwzgledniaja mozliwo$¢
leczenia dabigatranem jako opcje terapeutyczng w przewlekiej terapii przeciwzakrzepowe;.

a) Terapia przeciwkrzepliwa HDCz [l A], HNF (i.v) [I A], HNF(s.c.) [I B] lub fondaprynuksem [I A] jest
terapig odpowiednig dla pacjentdw ze zdiagnozowang ZP (z umiarkowanym Ilub wysokim

AHA 20113 prawdopodobienstwem choroby [IC]), ktérzy nie maja przeciwskazan do stosowania

antykoagulantéw.

Stosowanie lekéw trombolitycznych jest uzasadnione w przypadku pacjentéw z cigzkg ostrg ZP

z akceptowalnym ryzykiem krwawienia [lla.B]; ale nie sg rekomendowane dla pacjentéw z niskim

ryzykiem ZP lub submasywng ostrg ZP z lekkg dysfunkcjg RV, lekka martwicg mige$nia sercowego

i niepogarszajgcym sie stanem klinicznym. [lll B]

c) Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang ostrg ZP lub proksymalng ZZG majacy przeciwskazania do
leczenia antykoagulantami lub z krwawieniem powinni mie¢ zaimplementowany filtr zyly gtéwnej
(IvVC). [I C]

USA b)
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77G:

a) Antykoagulanty powinny zosta¢ przywrocone w przypadku pacjentéow z zaimplementowanym
filtrem zyly gtéwnej, gdy ustgpia przeciwskazania do stosowania antykoagulantéw lub krwawienie.
[1B]

b) W przypadku braku podejrzenia lub potwierdzonej matoptytkowosci poheparynowej pacjenci
z biodrowo-udowg ZZG powinni otrzymywaé terapie antykoagulantami - dozylng HNF [l A],
podskornymi szczepionkami HNF [l B], HDCz [I A], fondaparynuksem [l A].

c) Pacjenci z matoptytkowoscig poheparynowg powinni otrzymac inhibitor trombiny. [l B]

d) Pacjenci z ZZG, ktérzy otrzymujg doustng warfaryne jako poczatkowe diugoterminowe leczenie
przeciwkrzepliwe powinni réwnolegle przyjmowac leki stosowane w terapii poczgtkowej przez co
najmniej 5 dni, do momentu uzyskania wskaznika INR 22,0 przez co najmniej 24 godz., a
nastepnie do utrzymania INR w zakresie 2,0-3,0. [I| A]

e) Pacjenci z pierwszym epizodem ZZG zwigzanym z odwracalnym gtéwnym czynnikiem ryzyka
powinni przerwac terapie antykoagulantami po 3 miesigcach. [l A]

f)  Pacjentom z nawracajgcg lub samoistng ZZG zaleca sie terapie antykoagulantami przez co
najmniej 6 miesiecy oraz przeprowadzenie bilansu korzysci i ryzyka wynikajgcych z kontynuacji
terapii antykoagulantami. [IA]

g) Pacjenci z nowotworem i ZZG powinni stosowa¢ HDCz przez 3 do 6 miesiecy lub do czasu
wystepowania lub leczenia nowotworu. [I A]

h) U dzieci moze zostac¢ rozwazona monoterapaia HDCz. [lIb. C]

Nie znaleziono informacji na temat konfliktéw intereséw oraz finansowania.

®Sita rekomendacji: | A- opcja terapeutyczna jest rekomendowana, wskazana, uzyteczna i efektywna; | B-
opcja terapeutyczna jest uzasadniona, moze by¢ rekomendowana i wskazana, moze by¢ uzyteczna i
efektywna; Il A- opcja terapeutyczna moze by¢ rozwazona, uzasadniona, uzytecznosc i efektywnosc¢ nie jest
pewna; IlI- opcja terapeutyczna nie jest rekomendowana, nie powinna byé¢ stosowana.

Z7G- zakrzepica zyt glebokich; ZP— zatorowo$é ptucna; ZChZZ- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; HDCz- heparyna
drobnoczgsteczkowa; HNF— heparyna niefrakcjonowana; VKA- antagonisci witaminy K; NOAC- nowe doustne antykoagulanty; RV— prawa
komora serca; i.v. — dozylnie; s.c. — podskérnie [Zrédio: AWA Lixiana 190/2016 http://bipold.actm.gov.pl/]

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych
Prof. dr hab. n. med.
Ireneusz Nawrot T
Ekspert o .
Konsultant Wojewddzki w _
dziedzinie Angiologii

Liczba os6b w Polsce Leczenie zakrzepicy = zyt | Badania przeprowadzone w | Zgodnie z danymi zawartymi w

ze wnioskowanym gtebokich i zatorowosci | Europie  Zachodniej, USA, | mapach potrzeb zdrowotnych w
wskazaniem i liczbe ptucnej Australii i Ameryce Potudniowej | 2014 rku, zapadalno$¢ rejestrowana
nowych przypadkéw Rywaroksaban, Apksaban — wykazaty, ze roczna | dla rozpoznan” Zakrzepica i/lub
danego wskazania w ok. 20%. ' zachorowalno$¢ na zylng | zatorowas¢ ptucna” wynosita 88700
ciggu roku . ) | chorobe zakrzepowo-zatorowg | przypadkéw () Nalezy
Zapobieganie Nawrotowe| | waha sie od 0,75 do 2,69/1000 | przypuszczaé, ze liczba nowych
zakrzepicy zyt gfebokich i | o4 ogolnej populacji. | zachorowan w ciggu kazdego roku
Zatorowosci ptucnej U | Zachorowalno$¢  wzrasta a | jest zblizona do tych wartosci.
dorostych wiekiem i w grupie wiekowej 270 | Liczba chorych leczonych
rywaroksaban i apiksaban — | wynosi 2 —7/1000, a w$rdd oséb | przewlekle nowymi doustnymi
ok. 40% w wieku 280 — 3 — 12/1000. W | lekami przeciwzakrzepowymi (w tym

Czestosé jej wystepowania w | Zwiazku ze starzeniem sig | apiksabanem) jest trudna do
ogdlnej populacji oceniana jest populacji problem zachorowan | ustalenia, trudno bowiem olfresllc
na 70-160 przypadkow | n@ te chorobe bedzie narastat. | odsetekowy udziat poszczegdinych
rocznie na 100 tys. | Na podstawie danych z USA i | lekébw w leczeniu chorych z Zzylng
mieszkancéw. Z  danych Europy  Zachodniej mozna | chorobg zakrzepowo-zatorowg.

statystycznych  wynka, ze s3dzi¢, ze w Polsce co roku
roczna zapadalnos¢ na zylng | Okoto 56 000 oséb zapada na
chorobe zakrzepowo-zatorowg | OPjawowa  zakrzepicg — zyt
wynosi  1-2/1000  osob | 9tebokich, a okoto 35 000
populacji ogélnej. W Polsce doznaje objawowej zatorowosci
zapada rocznie ok. 50-70 tys. | Ptucnej (dane szacunkowe).

Sg to dane szacunkowe ze | Nie mam mozliwosci
wzgledu na skapa i nietypowa, | oszacowania ilosci pacjentéw
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czesto
symptomatologie

mylaca

kwalifikujgcych sie do leczenia
apiksabanem, gdyz nie znam
charakterystyki  grupy  oséb
chorujgcej na zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowg w Polsce.
Nie wiadomo takze, jaki odsetek
zachorowan dotyczy
niesprowokowanej zakrzepicy, w
ktorej jest wskazane stosowanie

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

— ok. 90%

Antagonisci wit. K — raczej
jako kontynuacja
rozpoczetego leczenia
HNF/HDcz — ok. 90%

Fondaparynuks szczegodlnie w
sytuacjach powiktanych
matoptytkowoscig indukowang
heparyng (HIT) — ok. 2%

Zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych

acenokumarol i warfaryna -
ok. 90%

Heparyna niefrakcjonowana,
Heparyny drobnoczasteczkowe,

Fondaparynuks,

Warfaryna, Acenokumarol,
Dabigatran, Rywaroksaban,
Ap ksaban

Nie potrafie  okresli¢, jaki

odsetek pacjentéw otrzymuje
poszczegdlny lek.

przewlektego leczenia
przeciwkrzepliwego.
Zgodnie z ChPL wskazania do
stosowania apiksabanu sg
nastepujgce:1.Zapobieganie
epizodom ZChZZ u dorostych
pacjentéw po planowanej operac;ji
Profilaktyka udaru moézgu i protezoplastyki stawu biodrowego
zatorowos$ci  ogolnoustrojowej lub kolanowego.
u  dorostych pacjentow ~ z 2.zapobieganie udarom moézgu i
niezastawkowym - migotaniem zatorowasci systemowej u dorostych
przedsionkéw. Chociaz pacientéw z  niezastawkowym
apiksaban ~ nie  wywiera migotaniem przedsionkéw z co
bezposredniego wptywu na | apksaban jest lekiem | najmniej jednym czynnikiem ryzyka
. agregacje ptytek kWi, | gto50wanym w wielu krajach, z | takim jak przebyty udar mézgu lub
Wszystkie inne posrednio hamuje agregacie | goprymi wynikami, w | przemijajacy napad niedokrewienny,
_Wwskazania, w ktérych | plytek wywotang trombing, | 550hieganiu powiktaniom | wiek>75 lat, nadci$nienie tetnicze,
jest mozliwe (klinicznie | moze mie¢ zastosowanie W | ;ayr7epowo-zatorowym w | cukrzyca objawowa, niewydolno$é
akceptowalne) profilaktyce udaru u chorych z niezastawkowym migotaniu | serca.
stosowanie migotaniem przedsionkéw i ; < . . .
wnioskowanej przewleklym  niedokrwieniem g;zcehisrg)x:;v;gci Dv?ne gestﬁ 3. Leczenie ZzG i ZP oraz
technologii medycznej | koriczyn (PAD). Biorac pod | ardiologow. zapobieganie ZZG i ZP u dorostych.
uwage, ze u ok. 1-2% Zapadalnos$¢é rejestrowanych
populacji dorostych wystepuje zastosowan lekow
migotanie przedsionkéw to w przeciwzakrzepowych ze wskazan
tych  wskazaniach odsetek wymienionych w punktach 1 i 2
chorych, ktorym bedzie znajg z pewnoscig specjalidci
ordynowany apiksaban wg krajowi w dziedzinie ortopedii i
mojej opinii  nie powinien traumatologii  oraz  kardiolosgii.
przekroczy¢ 10. Zapadalnos¢ rejstrowana dla
rozpoznan ,Zakrzepica i ZP w 2014
roku wynosita 88700 przypadkow,
natomiast wspotczynn k
zapadalnosci rejestrowanej  na
100000 ludnosci wynidst 233,4.
Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci
piucne] . . w Polsce stosuje sie
Heparyna niefrakcjonowana ( nastepujace leki
HNF) — ok. 8% przeciwkrzepliwe w leczeniu
Heparyny zylnej  choroby  zakrzepowo-
drobnoczgsteczkowe (HDCz) | zatorowej:

Technologie Antagonisci wit. K — jako | Refundacja ap ksabanu | Zastosowanie nowych doustnych
medyczne, ktore w kontynuacja rozpoczetego | przyczyni sie¢ do czesciowego | lekow przeciwzakrzepowych (w tym
rzeczywistej praktyce | leczenia HNF/HDcz i w | zmniejszenia zuzycia | apiksabanu) moze
medycznej zapobieganiu nawrotowej | pozostatych lekéw | spowodowaézmniejszenie
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najprawdopodobniej zakrzepicy zyt gtebokich i | przeciwkrzepliwych. Nie potrafie | stosowanych antagonistéw witaminy
zostang zastgpione zatorowosci ptucne;. okresli¢ w jakim stopniu. K (acenokumarolu, warfaryny) oraz
przez wnioskowana heparyn drobnoczasteczkowych.

technologie, jezeli
zostanie ona objeta

refundacja
Heparyna niefrakcjonowana ( Najtanszg metodg leczenia jest
HNF) stosowanie jest heparyny
Heparyny niefrakcjonowanej lub

drobnoczasteczkowe (HDCz) drobnoczgsteczkowej.Kontynuacja
T . leczenia oraz metody zapobiegania
Antagonls_m wit. K — jako nawrotowej ZZG jest stosowanie
kontyn_uaCJa rozpoczgtego doustnych lekéw
leczenia HNF/HDcz i w przeciwzakrzepowych  z  grupy
zapobieganiu Nawrotowe] | Heparyna  standardowa  + | antagonistow  witaminy  K(...).
_ | zakrzepicy 2yt giebokich i | \yarfaryna albo acenokumarol w | Niedogodnoscig tej metody jest
Najtansze technologie | zatorowosci ptucnej. leczeniu poczatkowym  zylnej | koniecznos¢ kontroli  wskaznikow
medyc_znestosowane choroby zakrzepowo-zatorowej, | krzepniecia (INR).
obecnie w Polsce we warfaryna albo acenokumarol w

; Najtanszg technologi jest
wnioskowanym ) a 9a | leczeniu  diugoterminowym i

i oczywiscie stosowanie
wskazaniu nief?’lakcjonowanej heparyny, | Przewlektym.
ale biorac pod uwage koszt
zwigzany z hospitalizacja,
oznaczaniem wskaznika aPTT
to  zastosowanie  heparyn
drobnoczgsteczkowych w
potaczeniu z leczeniem w
trybie ambulatoryjnym
generuje  najnizsze  koszty
leczenia.
W poczatkowej fazie tj. do ok. Leki stosowane w leczeniu i
7 dni heparyna | Bezposrednio dziatajgce | profilaktyce nawrotéw zylnej choroby
niefrakcjonowana ( HNF) | doustne antykoagulanty (DOAC) | zakrzepowo-zatorowej (heparyna
Technologie uwazane | /heparyny - apiksaban, rywaroksaban i | niefrakcjonowana, heparyny
za najskuteczniejsze drobnoczgsteczkowe dabigatran wykazuja podobng | drobnoczgsteczkowe) oraz doustne
wsréd stosowanych w | (HDCz)/fondaparynuks skuteczno$¢ w leczeniu zylnej | leki przeciwzakrzepowe (antagonisci
Polsce we szczegdlnie w  sytuacjach | choroby zakrzepowo-zatorowej | witaminy K oraz nowe doustne leki
wnioskowanym powiktanych matoptytkowoscig | jak leczenie standardowe | przeciwzakrzepowe) charakteryzujg
wskazaniu indukowang heparyng (HIT). | (heparyna standardowa albo | sie podobng skutecznoscia(...).
Antagonisci  wit. K  jako | drobnoczgsteczkowa plus
kontynuacja rozpoczetego | warfaryna)
leczenia HNF/HDcz.
Wg 10. wytycznych profilaktyki i | Leki stosowane w leczeniu i
leczenia ZChZZ, opracowanych | profilaktyce nawrotéw zylnej choroby
w 2016 r. przez ekspertdw | zakrzepowo-zatorowej (heparyna
L American College of Chest | niefrakcjonowana, heparyny
W poczatkowej fazie tj. do ok. | physicians i zaakceptowanych | drobnoczasteczkowe) oraz doustne
7 _ dni heparyna | nrzez ISTH  (Miedzynarodowe | leki przeciwzakrzepowe (antagonisci
niefrakcjonowana (HNF) | Towarzystwo ~ Zakrzepicy i | witaminy K oraz nowe doustne leki
) /heparyny Hemostazy) bezposrednio | przeciwzakrzepowe) charakteryzujg
Technologie drobnoczasteczkowe dziatajace doustne | sie podobng skutecznoscia.
rekomendowane w (HDCz)/fondaparynuks antykoagulanty ~ (DOAC) - | Zalecenia dotyczace ich stsowania
wytycznych szczegblnie w  sytuacjach | gniksahan,  rywaroksaban i | znajduja sie w zaleceniach American
postepowania powiktanych matoplytkowoscia | gapigatran— sg lekami | College of Chest Physicians z 2012
klinicznego indukowang heparyng (HIT). | nreterowanymi w pierwszych 3 | roku oraz w najnowszej aktualizacii

uznawanych/stosowan | Antagonisci  wit. K jako | miesjgcach leczenia ZChZZ u | wytycznych dotyczacych profilaktyki
ych w Polsce we kontynuacja rozpoczetego | pacjentow bez choroby | i leczenia dikonang przez American

wnioskowanym leczenia  HNF/HDcz. W | noyotworowej. Uzasadnieniem | College of Chest Physicians w 2016
wskazaniu wybranych sytuacjach mozna tego zalecenia jest podobna | roku.
od samego poczatku | gkitecznosé w  poréwnaniu z

zastosowa¢  doustne  leki | ko
przeciwkrzepliwe nie bedace i
antagonistami wit.K.

a zmniejszone ryzyko
powaznych krwawien, w tym
krwawien $rédczaszkowych i
krwotocznych udaréw mézgu
oraz wiekszy komfort leczenia.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
stycznia 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016 r. poz. 133), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w
Polsce we wnioskowanych wskazaniach sg: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w formie roztworu do wstrzykiwan, dabigatranum etexilatum w formie kapsutek twardych,
acenocoumarolum, warfarinum w formie tabletek oraz rivaroxabanum w formie tabletek powlekanych.
Wymienione leki dostepne sg za odptatnoscig ryczattowg, a dabigatranum etexilatum i rivaroxabanum za

odptatnoscig 30%.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela . Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. Nazwa, postaé WDS
Substancja czynna i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] | CHB [z1] | WLF [zf] PO [24]
21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K
Acenocoumarolum Ace“g:b‘fmj‘rggWZF' 60 szt. 5009990055715 | 832 | 874 | 11,86 |Ryczalt| 5,12
100 szt. (1
Warfin, tabl., 3 mg stoik po 100 5909990622368 14,47 15,19 9,88 Ryczalt | 12,25
Warfarinum szt.)
100 szt. (1
Warfin, tabl., 5 mg stoik po 100 5909990622382 23,33 24,5 16,47 | Ryczait | 19,08
szt.)
22.0, Heparyny dropnoczastezkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych
. Pradaxa, kaps. twarde, 30 szt. 5909990641260 | 135 | 141,75 | 60,25 | 30% | 109,25
Dabigatranum 110 mg
etexilatum Pradaxal'skgﬁ]sé twarde, | 30 aps. | 5900090887453 | 13584 | 142,63 | 82,14 | 30% | 96,67
Fragmin, roztwér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 2500 j.m. strz.00 Opé ml 5909990776412 44,38 46,6 40,17 | Ryczatt | 17,30
(anty-Xa)/0,2 ml PO L,
Fragmin, roztwér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 5000 j.m. | strz.po 0,2 ml | 5909990776511 92,01 96,61 80,33 | Ryczalt | 30,87
(anty-Xa)/0,2 ml
Fragmin, roztwér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 7500 j.m. | strz.po 0,3ml | 5909990949410 | 137,89 | 144,78 120,5 |Ryczalt| 41,15
(anty-Xa)/0,3 ml
Dalteparinum Fragrfun, ,roztwor qo 5 amp.-strz.po
: wstrzykiwan, 12500 j.m. 0,5 ml 5909990949519 | 113,38 | 119,05 | 100,41 | Ryczatt| 34,65
natricum
(anty-Xa)/0,5 ml
Fragmin, roztwér do 5 amp.-strz.po
wstrzykiwari, 15000 j.m. 0,6 ml 5900990049618 | 13789 | 14478 | 1505 | Ryczatt| 41,15
(anty-Xa)/0,6 ml
Fragmin, roztwér do 5 amp.-strz z 163.92
wstrzykiwan, 18000 j.m. | igtg po 0,72 ml | 5909990949717 | 156,11 ’ 144,59 | Ryczalt | 37,87
(anty-Xa)/0,72 ml
Fragmin, roztwér do 5 amp.-strz.po 871
wstrzykiwan, 10000 j.m. 0,4 ml 5909990958818 82,95 ’ 80,33 | Ryczait | 21,36
(anty-Xa)/0,4 ml
. 10 amp.-
Clexane, roztwér do 5909990048328 47,97 50,37 40,17 21,07
L strz.po 0,2 ml Ryczatt
wstrzykiwan, 100 mg/ml
. 10 amp.-
Clexa_ne, ’roztwor do strz.po 0,4 ml | 5909990048427 96,41 101,23 80,33 Ryczatt 35,49
wstrzykiwan, 100 mg/mi
. 10 amp.-
Clexa_ne, ’roztwor do strz.po 0,6 ml | 5909990774821 135,53 | 142,31 120,5 Ryczatt 38,68
. wstrzykiwan, 100 mg/ml
Enoxaparinum
natricum . 10 amp.-
Clexa.ne, ’roztwor do strz.po 1 ml 5909990774920 265,39 | 278,66 | 200,83 Ryczatt 99,97
wstrzykiwan, 100 mg/ml
Clexane, roztwér do 10 amp.- 175,12 | 183,88 | 160,66 42,88
L strz.po 0,8 ml | 5909990775026 ’ ’ ’ Ryczatt '
wstrzykiwan, 100 mg/ml
Clexane forte, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwan, 120 | strz.po 0.8 ml | 5909990891429 | 29%:08 | 306,68 | 240,99 |y | 89.76
mg/0,8 ml
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. Nazwa, postaé WDS
Substancja czynna i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z1] | WLF [z1] PO [24]
Clexane forte, roztwor 10 amp.-
do wstrzykiwan, 150 strz.po 1 ml 5909990891528 34584 | 363,13 | 30124 Ryczatt 88,85
mg/1 ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 20 mg/0,2 | strz.po 0,2ml | 5906395161010 32,83 34,47 40,17 Ryczatt 517
ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 40 mg/0,4 | strz.po 0,4 ml | 5906395161034 65,66 68,94 80,33 Ryczatt 3.2
ml
Neoparin, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 60 mg/0,6 | strz.po 0,6 ml | 5906395161058 98,5 103,43 n71 Ryczatt 3.2
ml
Neoparin, roztwér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 80 mg/0,8 | strz.po 0,8 ml | 5906395161072 131,33 1379 153,3 Ryczatt 4,27
ml
Neoparin, roztwér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 100 mg/1 strz.po 1 ml 5906395161096 164,16 | 172,37 | 189,18 Ryczatt 5,33
ml
Fraxiparine, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 2850 j.m. | strz.po 0,3 ml | 5909990075621 41,97 50,37 40,17 Ryczatt 21,07
Axa/0,3 ml
Fraxiparine, roztwor do 10 amp.- 103.47 | 108.64 80.33 429
wstrzykiwan, 5700 j.m. | strz.po 0,6 ml | 5909990075720 ’ ’ ' Ryczatt '
Axa/0,6 ml
Fraxiparine, roztwoér do 10 amp.-
wstrzykiwan, 9500 jm. | strzpolml | 5909990075829 | 160:54 | 16857 | 13388 | . oy | 5249
Axa/ml
Fraxiparine, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 3800 jm. | strz.po 0,4 ml | 5909990716821 | °439 | 67.61 | 5355 oo an| 26:36
Nadroparinum Axa/0,4 ml
calcium Fraxiparine, roztwor do 10 amp.-
wstrzykiwan, 7600 jm. | strzpo 0,8 ml | 5909990716920 | 128 | 1844 | 10711 \po ook | 4359
Axa/0,8 ml
Fraxodi, roztwor do
wstrzykiwari, 11400 jm. | _ 108WP | 5000000836032 | 18388 | 19307 | 160,60 g cppy | 5207
Axa/0.6 ml strz.po 0,6 m
Fraxodi, roztwor do
wstrzykiwan, 15200 j.m. Stéo amP- | | 5909990837038 | 263 276,15 | 21421 | oy csay | 8473
AXal0,8 ml Po®
Fraxodi, roztwér do 10 amp.- 80.11
wstrzykiwan, 19000 j.m. p: | 5909990837137 | 307,17 | 322,53 | 267,77 | Ryczatt '
Axa/ml strz.po1m
Xarelto, t"’;f]"g'] powl., 15 14 sat. 5909990910601 | 128,82 | 13526 | 84,35 | 30% | 87,96
Rivaroxabanum | *arelto, t"’:g'é pow., 15 42 szt, 5009990910663 | 386,47 | 40579 | 253,04 | 30% | 246,59
Xarelto, t"’:g'é powl., 20 14 szt. 5009990910700 | 128,82 | 13526 | 112,46 | 30% | 69,87

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016 r. poz. 133)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Eliquis (apiksaban) we wnioskowanym
wskazaniu wskazat: 2 preparaty z grupy nowych doustnych antykoagulantéw (NOAC), mianowicie
rywaroksaban i dabigatran, heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna) — jako
jeden komparator oraz antagonistéw witaminy K (warfaryne i acenokumarol) réwniez jako jeden komparator.
Ponadto, na potrzeby przeprowadzenia poréwnarn posrednich dodatkowym komparatorem w profilaktyce
wtérnej ZZG i/lub ZP, wnioskodawca wybrat placebo. W ponizszej tabeli zestawiono argumenty, ktorymi
postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora.
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Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4350.3.2017

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

rywaroksaban (Xarelto)

dabigatran (Pradaxa)

~Wszystkie powyzsze leki sg
rekomendowane do stosowania w
terapii ZChZZ przez najnowsze
wytyczne ACCP z 2016 r. (ktore
sg zwykle podstawg dla
opracowywania wytycznych
krajowych, w tym polskich)

»W wytycznych ACCP z 2016 r. w
przypadku ZChZZ u pacjentow bez

choroby nowotworowej jako leki
pierwszego wyboru w
dtugoterminowym leczeniu
przeciwzakrzepowym

rekomendowane sag leki z grupy
NOAC, czyli dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban i
edoksaban. W dalszej kolejnosci

zalecane sg leki z grupy VKA, a
nastepnie HDCz.”

- zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej,

- stosowane w rzeczywistej

Heparyny (...) Powyzsze leki stanowig | »W przedstawionych w niniejszym | praktyce Klinicznej w Polsce
drobnoczasteczkowe: wszystkie refundowane w Polsce | dokumencie zaleceniach nie .
- dalteparyna (Fragmin), subgtancje czynne, kiére mozna | Wyrozniono zadnej z heparyn | - finansowane w Polsce ze
— enoksaparyna zastosowaé w  analizowanym | drobnoczasteczkowych, co wskazuje srodkéw publicznych,
(Clexane, Clexane wskazaniu. Ponadto wybrane | na ich poréwnywalng skutecznosc i
forte), komparatory sg zalecane we | bezpieczenstwo. Zasadnym wigc
— nadroparyna wnioskowanym wskazaniu przez | jest traktowanie ich jako jednego
(Fraxiparine, aktualne wytyczne kliniczne.” komparatora”
Fraxodi)

Antagonisci witaminy K:

—warfarinum (Warfin), Analogicznie  jak

w  przypadku

— acenokumarol heparyn drobnoczgsteczkowych,
(Acenocumarol antagonistow wit. K traktuje sie jako
WZF) jeden komparator.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 28 grudnia 2016 r. Xarelto nie jest refundowany w leczeniu ZP.
Wskazanie refundacyjne dla tego produktu leczniczego to Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowoSci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia. Jest to wskazanie wezsze niz to dla analizowanego wniosku leku Eliquis.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4350.3.2017

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli z zakrzepicg zyt gtebokich i/lub
zatorowoscig ptucng lub dorosli z ryzykiem
nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatorowo$ci ptucnej

niespetnienie kryteriow
wigczenia

Populacja
whnioskiem

zarejestrowanym wskazaniem

docelowa zgodna z
refundacyjnym,

Interwencja

Produktu leczniczy apiksaban

Dawkowanie zgodne z ChPL Eliquis.

Komparatory

leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatoro-
wosci ptucnej:

- terapia standardowa
drobnoczgsteczkowe/antagonisci
K)

- dabigatran

- rywaroksaban

- heparyny drobnoczasteczkowe
profilaktyka wtdrnej zakrzepicy zyt gtebo-
kich:

- dabigatran

- rywaroksaban

- heparyny drobnoczasteczkowe

- antagonisci witaminy K
- placebo (komparator
réwnania posredniego)
heparyny drobnoczasteczkowe obejmowaty
refundowane w Polsce: dalteparyne, enok-
saparyne i nadroparyne; natomiast do anta-
gonistéw witaminy K nalezata warfaryna i
acenokumarol

(heparyny
witaminy

na uzytek po-

inne niz definiowane w
kryteriach wigczenia,
dawkowanie niezgodne z
ChPL

Punkty
koncowe

skutecznosé:

- hawrot objawowej ZChZZ lub zgon z
powodu ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,
- objawowa zatorowos¢ ptucna nie-
zakonczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ
bezpieczenstwo:

- powazne krwawienie,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie,

- klinicznie istotne mniejsze krwa-wienie,
- zgon z dowolnej przyczyny,

- zdarzenie niepozadane,

- ciezkie zdarzenie niepozadane,

- zdarzenie niepozadane prowadzace do
trwatego zaprzestania leczenia

doniesienia dotyczace
mechanizmoéw choroby i
mechanizmow leczenia

Brak uwag

Typ badan

prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg

badania kliniczne bez
randomizaciji,

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
przeprowadzone metodag grup opisy przypadkow,
réwnolegtych lub naprzemiennych artykuty przegladowe i
pogladowe
badania  opublikowane w formie | - badania wtérne (wytyczne
petnotekstowej praktyki klinicznej, przeglady
- publ kacje w jezyku angielskim, polskim systematyczne,

metaanalizy) opublikowane
do 2010 roku wigcznie
) (wysokie ryzyko oparcia
Inne kryteria whioskéw na nieaktualnych Brak uwag
danych klinicznych)
- raporty badan klinicznych
- listy do redakciji

publikacie w jezykach
innych niz angiel-ski, polski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library, Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews),Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada). Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej
przeprowadzono w dniach 3.08.2016, (aktualizacje 12.12.2016).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne w
analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych
leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, w tym:

jedno badanie dla apiksabanu — AMPLIFY,

dwa badania dla dabigatranu — RE-COVER, RE-COVER I,

dwa badania dla rywaroksabanu — EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE,

trzy badania dla heparyn drobnoczgsteczkowych — Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005.
Ponadto do analizy wigczono 7 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych profilaktyki wtérnej zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, w tym:

jedno badanie dla apiksabanu — AMPLIFY-EXT,

jedno badanie dla dabigatranu — RE-SONATE,

jedno badanie dla rywaroksabanu — EINSTEIN-EXT,

cztery badania dla antagonistéw witaminy K — WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon 1999.

W analizie klinicznej Wnioskodawca opisat poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa
apiksabanu z terapig standardowg (LMWH/VKA) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej na
podstawie badania AMPLIFY. Przeprowadzono takze poréwnania posrednie apiksabanu z dabigatranem,
rywaroksabanem oraz monoterapia LMWH przez wspdlny komparator, jakim byta terapia standardowa. W
poréwnaniu posrednim dane dla apiksabanu pochodzity z badania AMPLIFY, dla dabigatranu z badan RE-
COVER i RE-COVER I, dla rywaroksabanu z badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, a dla monoterapii LMWH
z badan Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005.

Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie apiksabanu w profilaktyce wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich
oraz zatorowosci ptucnej AMPLIFY-EXT, ktore zostato przeprowadzone metodg podwojnie $lepej proby. Do
badania AMPLIFY-EXT kwalifikowano pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (objawowg zakrzepica
zyt gtebokich i/lub zatorowoscig ptucng), ktorzy byli leczeni przez 6-12 miesiecy standardowg terapig
przeciwzakrzepowa lub brali udziat w badaniu AMPLIFY. Do analizy zakwalifikowano takze jedno badanie
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dabigatranu w poréwnaniu z placebo, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej proby: RE-SONATE, jedno
podwdjnie zaslepione badanie rywaroksabanu 20 w poréwnaniu z placebo: EIN-STEIN-EXT i 4 badania, w
ktérych poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo antagonistow witaminy K (warfaryny lub acenokumarolu) z
brakiem terapii VKA lub z placebo: WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon 1999.

Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi
probami klinicznymi z randomizacjg. Badania AMPLIFY, AM-PLIFY-EXT, RE-COVER, RE-COVER II, RE-
SONATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon 1999 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego, badania EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999 i Lopez-Beret 2011, WODIT DVT i
WODIT PE charakteryzowaty sie nieznanym ryzkiem btedu systematycznego, a badanie Kucher 2005 wysokim
ryzykiem btedu systematycznego wg skali Cochrane.

Dodatkowo witgczono 4 badania wtérne dotyczgce leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej:
Cohen 2015, Mantha 2015, Kang 2014, Castelluci 2014 oraz 5 badan wtérnych dotyczgcych profilaktyki wtérnej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej: Cohen 20161, Sindet-Pedersen 2015, Sobieraj 2015 i Rollins
2014 i Alotaibi 2014. We wszystkich odnalezionych przeglgdach systematycznych poréwnywano skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii stosowanych u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
Badania bezposrednie

> Badanie AMPLIFY

Badanie AMPLIFY to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie apiksabanu w leczeniu
zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej. Do badania kwalifikowano pacjentéw z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg (objawowg zakrzepicag zyt gtebokich i/lub zatorowoscig ptucng). Zakwalifikowani pacjenci
przydzielani byli w wyniku randomizacji do 2 grup: apiksabanu w dawce 10 mg BID przez pierwsze 7 dni, a
nastepnie 5 mg BID lub do grupy standardowej terapii, ktéra obejmowata enoksaparyne w dawce 1 mg/kg m.c.
co 12 godzin przez co najmniej 5 dni oraz warfaryne (docelowy INR 2,0-3,0). Terapie enoksaparyng
przerywano, gdy osiggnieto poziom INR > 2,0. Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu AMPLIFY byt
nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon z powodu ZChZZ. Czas obserwacji w badaniu
wynosit 6 miesiecy.

Badania posrednie
Ponadto do analizy klinicznej wtaczono:

- 2 badania dabigatranu w leczeniu ZZG i ZP: RE-COVER i RE-COVER I, ktére zostaty przeprowadzone
metodg podwajnie slepej proby. Do obu badan kwalifikowano pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.
W obu badaniach poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo dabigatranu w dawce 150 mg BID z warfaryng
(docelowy INR 2,0-3,0). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali leczenie wstepne, ktore
obejmowato niefrakcjonowane heparyny lub heparyny drobno-czgsteczkowe. Czas obserwacji w badaniach
wynosit 6 miesiecy.

- 2 badania rywaroksabanu: EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, ktére miaty charakter préby otwartej. Do
pierwszego z nich kwalifikowano pacjentéw z zakrzepicag zyt gtebokich, a do drugiego z zatorowoscig ptucng. W
obu badaniach poréwnywano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu w dawce 15 mg BID przez 3 tyg., a
nastepnie 20 mg/d z terapig standardowa, ktéra obejmowata enoksaparyne w dawce 1 mg/kg m.c. BID oraz
warfaryne lub acenokumarol (docelowy INR 2,0-3,0). Terapie enoksaparyng przerywano, gdy osiggnieto poziom
INR > 2,0, a leczenie trwato co naj-mniej 5 dni. Czas obserwacji w badaniach wynosit od 3 do 12 miesiecy.

- 3 badania poréwnujgce monoterapie heparynami drobnoczgsteczkowymi z terapig LMWH/VKA: Lopaciuk
1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005. Wszystkie badania miaty charakter préby otwartej. Do badan Lopaciuk
1999 i Lopez-Beret 2001 kwalifikowano pacjentdw z zakrzepicg zyt gtebokich, natomiast do badania Kucher
2005 - pacjentow z zatorowoscig ptucng. We wszystkich badaniach pacjenci przyjmowali wstepne leczenie
heparynami drobnoczgsteczkowymi. Nastepnie pacjenci z jednego ramienia badania kontynuowali
przyjmowanie LMWH, a z drugiej ramienia badania rozpoczynali terapie VKA (acenokumarol lub warfaryna). We
wszystkich badaniach podstawowy czas leczenia wynosit 3 miesigce.

Profilaktyka wtornej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
Badania bezposrednie
» Badanie AMPLIFY-EXT
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Badanie AMPLIFY-EXT to randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie apiksabanu w
profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej. Do badania kwalifikowano pacjentéw z
zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (objawowg zakrzepicg zyt giebokich i/lub zatorowoscig ptucng), ktérzy byli
leczeni przez 6-12 miesiecy standardowg terapig przeciwzakrzepowsg lub brali udziat w badaniu AMPLIFY.
Pacjenci przydzielani byli w wyniku randomizacji do 3 grup: apiksabanu w dawce 2,5 mg BID, apiksabanu w
dawce 5 mg BID lub placebo. Czas obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.

Badania posrednie
Ponadto do analizy klinicznej wigczono:

- jedno badanie dabigatranu w dawce 150 mg BID w poréwnaniu z placebo, przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby: RE-SONATE. Do badania wigczano pacjentdw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, ktérzy byli
leczeni przez 6-18 miesiecy terapig przeciwzakrzepowa. Czas obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy.

- jedno podwdjnie zaslepione badanie rywaroksabanu 20 mg/dzieh w poréwnaniu z placebo: EINSTEIN-EXT.
Do badania wtgczano pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, ktérzy byli leczeni przez 6-12 miesiecy
antagonistami witaminy K lub rywaroksabanem (w ramach badan EINSTEIN-DVT lub EINSTEIN-PE). Czas
obserwacji w badaniu wynosit 6-12 miesiecy.

- 4 badania, w ktérych poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo antagonistow witaminy K (warfaryny lub
acenokumarolu) z brakiem terapii VKA lub z placebo (w analizie zatozono, iz brak terapii VKA odpowiadat
bedzie grupie placebo): WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon 1999. Dwa pierwsze badania
przeprowadzone zostaty metodg proby otwartej, a dwa kolejne metodg podwdjnie Slepej proby. Do badania
WODIT DVT kwalifikowano pacjentdw z zakrzepicg zyt gtebokich, do badan WODIT PE i PADIS PE -
pacjentdw z zatorowosécig ptucng, a do badania Kearon 1999 pacjentéw z ZZG lub ZP. Wszyscy pacjenci
musieli by¢ uprzednio leczeni przez co najmniej 3 lub 6 miesiecy terapig przeciwzakrzepowa. Czas obserwacji
w badaniach byt rézny i wynosit od 3 do 18 miesiecy.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

noninferiority/superiority, gdy
wykazano noninferiority

Interwencja: apiksaban 10 mg BID | ~Wiek = 18 lat, E;zgg;:zdowe punkty
rzez 7 dni, nastepnie 5 mg BID | _ ; ; T
?2691 acjentow) P 9 potwierdzona _objawowa | _ gyiadowe pierwszorzedowego
pac) proksymailna zakrzepica zyt ; -
. . . e ztozonego punktu koncowego,
Okres obserwacji: 6 miesiecy gtebokich lub zatorowo$é ptucna

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

AMPLIEY Typ badania: wieloosrodkowe (358), | pacjenci z zylng chorobg | Pierwszorzedowe punkty
i migdzynarodowe (28) badanie RCT, zakrzepowo-zatorowg (objawowg | korncowe:
Zrédio podwajnie zaslepione. zakrzepicg  zyt  gtebokich  i/lub | - potwierdzony nawrét objawowe;j
finansowania: Badanie opublikowane. zatorowoscig ptucng) zylnej choroby zakrzepowo-
Pfizer oraz . ) Liczebnosé grup: zatorowej lub zgon z powodu
Bristol-Myers Ocena w skali Jadad: 5. Notot grup SChzz*
Squibb. Typ hipotezy: - - powazne krwawienie**

Kryteria wiaczenia:

(z/bez ZZG)
Kryteria wykluczenia:

- czynne krwawienie, wysokie ryzyko
krwawienia lub inne przeciwwskaza-
nia do stosowania enoksaparyny lub
warfaryny,

-nowotwor i zaplanowane | _ powazne krwawienie i klinicznie
diugotrwate Ieczenle_ heparynami | istotne mniejsze krwawienie**,
drobnoczgsteczkowymi,

- sprowokowana ZZG lub ZP w
przypadku braku statego czynnika
ryzyka nawrotu,

-zaplanowane leczenie
przeciwzakrzepowe krétsze niz 6

- zgon z powoddw sercowo-
naczyniowych,

- zgon z dowolnej przyczyny,

- nawrdt objawowej ZChZZ i zgon
z powoddéw sercowo-
naczyniowych, z dowolnej
przyczyny lub zwigzanych z
ZChZZ i powaznym krwawieniem

- zdarzenia niepozgdane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

3

miesiecy,

- inne wskazanie do dlugotrwatego
leczenia przeciwzakrzepowego,
podwdjnego leczenia
przeciwptytkowego, leczenia
aspiryng w dawce wiekszej niz 165
mg/d lub leczenia inh bitorami

cytochromu P-450 3A4,

- przyjmowanie wiecej niz 2 dawek

heparyny drobnoczasteczkowej
stosowanej raz dziennie,
fondaparynuksu lub antagonistéw

witaminy K; przyjmowanie wiecej niz

drobnoczgsteczkowej stosowanej 2
razy dziennie
godzin ciggtego podawania heparyny
do-zylnie,

- poziom hemoglobiny < 9 mg/dl,
- liczba ptytek krwi < 100000/mm2,

- stezenie kreatyniny w surowicy >
2,5 mg/dl,

- obliczony Klirens kreatyniny <25
ml/min

dawek heparyny

lub wiecej niz 36

*nawrdt objawowej ZChZZ obejmowat ZP i ZZG zakonczone/nie zakonczone zgonem, zgon okreslano jako zgon zwigzany z ZChZZ, z
choroba sercowo-naczyniowg, spowodowany krwawieniem lub z innych powoddéw; ZP uznawana byta za przyczyne zgonu, jezeli dostepna
byta obiektywna dokumentacja lub jesli nie udokumentowano innej przyczyny zgonu i nie mozna byto wykluczy¢ ZP

**krwawienie okreslone jako powazne, jezeli zwigzane byto ze spadkiem poziomu hemoglo-biny o 22 g/dl, wymagato transfuzji 22 jednostek
krwi, wystapito w krytycznym miejscu lub przyczynito sie do zgonu; klinicznie istotne mniejsze krwawienie zdefiniowano jako krwa-wienie nie
spetniajgce kryteriow powaznego krwawienia, ale zwigzane z interwencjg me-dyczng, kontaktem z lekarzem, przerwg w przyjmowaniu leku,
dyskomfortem lub uposle-dzeniem w codziennych czynnosciach

Tabela 9 Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i

bezpieczenstwa apiksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Profilaktyka wtornej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Badanie AMPLIFY-EXT

Zrédlo finansowania:
oraz Bristol-Myers Squ bb

Pfizer

Typ badania: wieloosrodkowe
(328), miedzynarodowe (28),
badanie RCT, podwadjnie
zaslepione.

Interwencja:

apiksaban 2,5 mg BID (840
pacjentéw) vs ap ksaban 5 mg
BID (813 pacjentéw) vs placebo
(829 pacjentéw)

Okres obserwacji: 12 miesiecy
Badanie opublikowane.

Typ hipotezy: superiority
Ocenaw skali Jadad: 5/5.
Opis utraty chorych z
badania:

2486 (z analizy wykluczono 4
pacjentéw ze wzgledu na braki
w dokumentacji)

pacjenci z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg
(objawowg zakrzepicag zyt
gtebokich i/lub zatorowoscia
ptucng), ktérzy byli leczeni
przez 6-12 miesiecy
standardowg terapig
przeciwzakrzepowg

Kryteria wlaczenia:
- wiek = 18 lat,

- potwierdzona objawowa
proksymalna zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowos$c¢
plucna (z/bez ZZG),

- uprzednie stosowanie
standardowego leczenia prze-
ciwzakrzepowego przez okres
6-12 miesiecy lub za-konczone
leczenie ap ksabanem lub
enoksaparyna/warfaryng w
ramach badania AMPLIFY,

- brak objawowego nawrotu
choroby w czasie terapii
przeciwzakrzepowej,

- zachowana zasada réwnowagi
klinicznej (clinical equi-poise)

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- nawrét objawowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
lub zgon z dowolnej przyczyny*
- powazne krwawienie

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- nawrét objawowej ZChZZ lub
zgon z powodu ZChZZ,

- nawrét objawowej ZChZz,
zgon z powodu ZChZZ, zawat
serca, udar lub zgon z powodow
sercowo-naczyniowych#

- powazne krwawienie i
klinicznie istotne mniejsze
krwawieniet,

- zdarzenia niepozadane
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dotyczgca kontynowania lub
zaprzestania leczenia
przeciwzakrzepowego
Kryteria wykluczenia:

- przeciwwskazania do
kontynuaciji leczenia
przeciwzakrzepowego lub
konieczno$¢ stosowania
trwajgcej terapii
przeciwzakrzepowej, podwojnej
terapii przeciwptytkowej lub
aspiryny w dawce >165 mg/d,
- poziom hemoglobiny < 9
mg/dl,

- liczba ptytek krwi <
100000/mm2,

- stezenie kreatyniny w surowicy
> 2,5 mg/dl,

- obliczony klirens kreatyniny <
25 ml/min,

- aktywnos$¢ ALT lub AST > 2
ULN,

- poziom bilirubiny catkowitej >
1,5 ULN

*nawrét objawowej ZChZZ obejmowat ZP i ZZG zakonczone/nie zakonczone zgonem, zgon okreslano jako zgon zwigzany z ZChZZ, z
chorobg sercowo-naczyniowg, spowodowany krwawieniem lub z innych powodéw

# ten zlozony punkt koncowy dodano po rozpoczeciu badania, ale przed zablokowaniem bazy danych i ujawnieniu danych

tkrwawienie okreslone jako powazne, jezeli zwigzane byto ze spadkiem poziomu hemoglobiny o 22 g/dl, wymagato transfuzji 22 jednostek
krwi, wystgpito w krytycznym miejscu lub przyczynito sie do zgonu; klinicznie istotne mniejsze krwawienie zdefiniowano jako krwawienie nie
spetniajgce kryteriow powaznego krwawienia, ale zwigzane z interwencjg medyczna, kontaktem z lekarzem, przerwg w przyjmowaniu leku,
dyskomfortem lub uposledzeniem w codziennych czynnosciach.

4.1.5. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych zostata oceniona przez Wnioskodawce przy za pomoca skali Jadad. Ocene
wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w
Cochrane Handbook.

Wszystkie badania dotyczgce leczenia ZZG i ZP, a takze profilaktyki wtornej ZZG i ZP zakwalifikowane do
analizy klinicznej byly poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacja.
Badanie AMPLIFY charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego i uzyskato maksymalng ocene
w skali Jadad. Badania AMPLIFY-EXT charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg skali
Cochrane i otrzymato maksymalng ocene w skali Jadad.

Tabela 10. Wyniki oceny jakosci badan RCT wigaczonych do oceny efektywnosci klinicznej Eliquis wedtug narzedzia
,risk of bias” Cochrane Collaboration wedtug autorow AKL wnioskodawcy.

Ryzyko btedu
Ryzyko btedu

Ryzyko btedu
Ryzyko btedu

Ryzyko btedu
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Selektywna

prezentacja Ryzyko btedu niskie niskie
wynikow

Inne czynniki Ryzyko btedu niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

(...)’Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byly poprawnie zaprojektowanymi,
kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg. Badania AMPLIFY, AM-PLIFY-EXT, RE-COVER, RE-
COVER II, RE-SONATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon 1999 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego, badania EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999 i Lopez-Beret 2011, WODIT DVT i
WODIT PE charakteryzowaty sie nieznanym ryzkiem btedu systematycznego, a badanie Kucher 2005 wysokim
ryzykiem btedu systematycznego wg skali Cochrane.

Badania dotyczace leczenie ZZG i ZP roznity sie pod wzgledem metodyki: badania AM-PLIFY, RE-COVER i
RE-COVER |l byty przeprowadzone metodg podwodjnie Slepej préby, natomiast badania EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005 miaty charakter préby otwartej. Badania roznity
sie nieznacznie pod wzgledem $redniego wieku pacjentéw oraz rozktadu populacji pod wzgledem pici, a takze
pod wzgledem odsetka pacjentdw ze zdiagnozowang zakrzepicg zyt glebokich oraz zatorowoscig ptucna.
Metaanalizy danych z badan RE-COVER i RE-COVER Il dla dabigatranu, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE dla
rywaroksabanu oraz z badan Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005 dla heparyn
drobnoczasteczkowych pozwolity jednak na uzyskanie wynikoéw dla populacji zblizonych do populacji z badania
AMPLIFY.

Badania dotyczgce profilaktyki wtérnej ZZG i ZP réwniez réznity sie pod wzgledem metodyki — wiekszo$¢ badan
przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej préby, jedynie badania WODIT DVT i WODIT PE przeprowadzono
metodg proby otwartej. Badania réznity sie nieznacznie pod wzgledem $redniego wieku pacjentéw oraz
rozktadu populacji pod wzgledem pfci, a takze pod wzgledem odsetka pacjentéw ze zdiagnozowang zakrzepicg
zyt gtebokich oraz zatorowoscig ptucng. Ponadto stwierdzono réznice pod wzgledem dtugosci uprzedniej terapii
przeciwzakrzepowej, ktéra wynosita od 3 do 18 miesiecy w zaleznosci od badania:

- 3 miesigce — WODIT DVT, WODIT PE, Kearon 1999,
- 6 miesiecy — PADIS PE,

- 6-12 miesiecy — AMPLIFY-EXT, EINSTEIN-EXT,

- 6-18 miesiecy — RE-SONATE.

Réznice w diugosci terapii mogly mie¢ wptyw na wyjsciowe ryzyko zdarzeh zwigzanych z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa.(...)"

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

(...)’Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niewielka liczba badah (AMPLIY, AMPLIFY-EXT) dotyczacych
apiksabanu w leczeniu i profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. W badaniu
AMPLIFY skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo apiksabanu poréwnano z terapig standardowg (LMWH/VKA), a w
badaniu AMPLIFY-EXT z placebo. Brak badan porownujgcych bezposrednio apiksaban z pozostatymi
komparatorami zdefiniowanymi w niniejszej analizie wymusit koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego
metodg Buchera. Poréwnanie posrednie jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktére wynika z zatozen
metody, zgodnie z ktdrymi badania wtgczone do poréwnania powinny by¢ podobne pod wzgledem metodyki,
oceny efektow oraz charakterystyki wtgczonych populacji.

Ograniczeniem analizy jest takze niewielka liczebno$¢ populacji w badaniach dotyczacych heparyn
drobnoczasteczkowych (Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005) oraz w badaniach antagonistow
witaminy K (WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon 1999) w poréwnaniu z badaniami apiksabanu,
dabigatranu i rywaroksabanu.

Ograniczeniem przeprowadzonych porownan posrednich sg takze rdznice w czasie obserwacji w poszczegolnych
badaniach: w przypadku leczenia ZZG i ZP czas obserwacji wahat sie od 3 do 12 miesiecy, natomiast w
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badaniach dotyczacych profilaktyki wtérnej ZZG i ZP czas obserwacji wynosit od 6 do 41 miesiecy (wyniki
dotyczace pierwszorzedowego punku koricowego raportowane byly po 6-18 miesigcach).

Poréwnanie posérednie apiksabanu z LMWH w leczeniu ZZG i ZP oraz apiksabanu z dabigatranem,
rywaroksabanem oraz VKA w profilaktyce wtdrnej ZZG i ZP dla wszystkich zdefiniowanych punktéw koricowych
nie byto mozliwe ze wzgledu na brak oceny niektorych punktow koncowych w badaniach, w tym przede
wszystkim dotyczacych zdarzen niepozadanych.

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dalteparyny
kwalifikujacych sie do przegladu systematycznego.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Brak badan przedstawiajgcych wptyw produktu leczniczego Eliquis na przezycie catkowite (OS). W
badaniu AMPLIY i AMPLIFY-EXT oceniano jedynie ztozony punkt koncowy tj. nawrét objawowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon oraz powazne krwawienie.

2. Brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych apiksaban z dabigatranem i
rywaroksabanem.

3. Brak badan wykazujacych na wptyw leczenia apiksabanem na jakos¢ zycia. Nie odnaleziono badan
wykazujgcych na dodatkowg korzys¢ w ocenie jakosci zycia wynikajgcg ze stosowania apikasabanu w
poréwnaniu z dabigatranem, rywaroksabanem warfaryng czy enoksaparynag.

4. Ze wzgledu na wykorzystanie placebo jako komparatora w badaniu AMPLIFY-EXT skuteczno$¢
terapeutyczna apiksabanu w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w tym samym wskazaniu jest
nieznana.

5. Do badania AMPLIFY-EXT kwalifikowano wytgcznie pacjentow, ktérzy nie wymagali dalszego
stosowania trwatej terapii przeciwzakrzepowej (okreslani jako "clinical equipoise"). Pacjenci, ktorzy
definitywnie wymagali wydtuzonego czasu stosowania terapii zostali wykluczeni z badania, dlatego brak
jest danych na temat skutecznosci apiksabanu w czesci populacji wnioskowanej, tj. ,zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”. Powyzsze potwierdzajg
eksperci ERG w ramach komentarza do analizy wniokodawcy.

6. Brak badah wykazujgcych na skuteczno$¢ apiksabanu w diugotrwatej (czas diluzszy niz dwanascie
miesiecy) profilaktyce nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.

7. Z powodu braku badan bezposrednich, Wnioskodawca przedstawit poréwnania posrednie dla
apiksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz monoterapig LMWH. W zwigzku z tym wyniki
uzyskane z poréwnan posrednich dostarczajg wigkszej niepewnosci niz z bezposredniego poréwnania,
zwlaszcza wyniki dotyczgce zdarzen takich jak np.: krwawienia, w zwigzku z czym nalezy je traktowac z
ostroznoscia.

8. Populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji obserwowanej w praktyce
klinicznej w zakresie wieku. Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania AMPLIY i AMPLIFY-EXT
wynosit 57,2 i 56,6 odpowiednio i byt nizszy niz obserwowany w praktyce klinicznej (ok. 70%
przypadkdéw ZChZZ dotyczy osdb w wieku > 60 lat, Szczeklik 2015). Ponadto w badaniach stosunkowo
niewiele oséb byto w wieku powyzej 75 lat (14,3% AMPLIY i 13,3% AMPLIFY-EXT), a ryzyko krwawien
i rozwoju ZChZZ wzrasta wraz z wiekiem.

9. Woyniki z metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej obarczone
sg duzg niepewnoscig. Badania wtgczone do metaanalizy réznity sie czasem obserwacji (od 3 do 12
miesiecy). Wraz z czasem trwania badania wzrasta prawdopodobienstwo obserwacji u pacjenta dziatan
niepozadanych takich jak: krwawienia. Dlatego wyniki z przedstawionej metaanalizy nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

10. Badania wchodzgce w sktad metaanalizy dot. profilaktyki wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej réznity sie istotnie czasem obserwacji (od 6 miesiecy w RE-Sonate do 37,2 miesiecy w
ASPIRE), a takze okresem follow up (od 10 miesiecy w LAFIT do 37,2 miesiecy w ASPIRE). Dlatego
tez gtdwnie bezposrednie dowody na skuteczno$¢ Kkliniczng apiksabanu z badania AMPLIFY-EXT
powinny by¢ brane pod uwage w ocenie skutecznosci klinicznej apiksabanu w prewencji wtérnej
ZChZZ, co zostato takze podkreslone w raporcie NICE 2015 dotyczgcego oceny apiksabanu.

11. Isnieje niespdjnos¢ w kryteriach wigczenia/wykluczenia do badania AMPLIFY. Mianowicie kryteria
wylgczenia zawierajg pacjentéw z chorobg nowotworowa. Jednoczesnie w charakterystyce populacji do
badania AMPLIFY widnieje grupa pacjentéw z aktywng chorobg nowotworowag (2,5% dla leku
apiksaban i 2,8% dla terapii standardowej w stosunku do populacji ogéine;j).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne w
analizach wnioskodawcy stanowigcych zatacznik do niniejszego opracowania.

Poréwnanie bezposrednie- apiksaban vs LMWH/VKA

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w poréwnaniu z terapig standardowg heparynami
drobnoczasteczkowymi oraz antagonistami witaminy K (LMWH/VKA) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej przeprowadzono w oparciu o badanie AMPLIFY.

1) Nawr6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu AMPLIFY byt nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej lub zgon z powodu ZChZZ. Wystgpienie pierwszorzedowego punktu koncowego stwierdzono u 2,3%
pacjentéw leczonych apiksabanem oraz 2,7% pacjentéw leczonych LMWH/VKA. Analiza wykazata brak istotnej
réznicy pod wzgledem ryzyka wystgpienia objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ pomiedzy pacjentami
z grupy apiksabanu a pacjentami z grupy LMWH/VKA (RR=0,84; 95% CI: 0,60; 1,18; p=0,3939).

Tabela 11. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ (AMPLIFY)

. Apiksaban LMWH/VKA
Populacja p-value RR (95% ClI) p-value
n N % n N %
Ogétem 59 2609 2,3 71 | 2635 | 2,7 0,313 0,84 (0,60; 1,18) p=0,3139
Pa‘ggg‘:' z 38 1698 2,2 47 | 1736 | 2,7 0,376 0,83 (0,54; 1,26) p=0,3768
PaCJZeIQC' z 21 900 2,3 23 886 | 2,6 0,762 0,90 (0,50; 1,61) p=0,7205

W badaniu AMPLIFY analizowano takze wystepowanie nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ
w réznych horyzontach czasowych: po 7, 21, 90 dniach oraz po 6 miesigcach. Wyniki w kazdym punkcie
czasowym byty zgodne z gtéwna analizg po 6 miesigcach leczenia.

2) Objawowa zakrzepica zyt gtebokich
Objawowa zakrzepice zyt gtebokich stwierdzono u 0,8% pacjentdow leczonych apiksabanem oraz 1,3%
pacjentow z grupy LMWH/VKA. Analiza wykazata brak istotnej roznicy pod wzgledem ryzyka wystgpienia
objawowej ZZG ws$rdd chorych leczonych apiksabanem w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,61; 95% CI: 0,35;
1,06; p=0,0818).

Tabela 12. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: objawowa zakrzepica zyt gtebokich

Apiksaban LMWH/VKA
. ” . % p-value RR (95% CI) p-value
n b n b
0,61 (0,35; 1,06)
20 2609 0,8 33 2635 13 0,079 p=0,0818

3) Objawowa zatorowo$¢ ptucna niezakoriczona zgonem
Wystgpienie objawowej zatorowos$ci ptucnej z lub bez zakrzepicy zyt gtebokich niezakonczonej zgonem
stwierdzono u 27 pacjentéw leczonych apiksabanem i 23 pacjentow przyjmujgcych LMWH/VKA. Analiza
wykazata brak istotnej réznicy pomiedzy stosowanymi lekami (RR=1,19; 95% CI: 0,68; 2,06; p=0,5466).
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Tabela 13. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: objawowa zatorowos¢ ptuc-na niezakonczona zgonem

Apiksaban LMWH/VKA
S ” N % p-value RR (95% ClI) p-value
n ) n )
1,19 (0,68; 2,06)
27 2609 1,0 23 2635 0,9 0,546 p=0,5466

4) Objawowa zatorowos$¢ ptucna zakohczona zgonem

W badaniu AMPLIFY raportowano objawowg zatorowos¢ ptuchg zakonczong zgonem oraz zgon, dla ktérego
nie mozna bylo wykluczy¢é zatorowosci ptucnej jako przyczyny. Sume tych zdarzen, na potrzeby dalszych
poréwnan posrednich okreslono jako zgon zwigzany z ZChZZ. W zadnym z wymienionych punktéw koncowych
nie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka jego wystgpienia pomiedzy pacjentami leczonymi
apiksabanem, a LMWH/VKA.

Tabela 14. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: objawowa zatorowos¢ ptucna zakornczona zgonem (AMPLIFY)

Punkt kon Apiksaban LMWH/VKA
unkt fkoncowy P p-value | RR (95% Cl) p-value
n N % n N %
Objawowa ZP zakornczona zgonem 1 2609 | <0,1 2 2635 | 0,1 | 0,569 0.50 (0.05; 5,57)

p=0,5768

Zgon, dla ktérego nie mozna byto
wykluczy¢ zatorowosci ptucnej jako 11 2609 | 0,4 13 2635 | 0,5 0,7
przyczyny
Objawowa ZP zakonczona zgonem
lub zgon, dla ktérego nie mozna
byto wykluczy¢ zatorowosci ptucnej
jako przyczyny*
*obliczone na potrzeby poréwnan posrednich wykonanych w dalszej czesci analizy

0,85 (0,38; 1,90)
p=0,7006

0,81 (0,38; 1,72)

12 2609 | 0,5 15 2635 | 0,6 | 0,580 p=0,5810

Drugorzedowe ztozone punkty koncowe

Do drugorzedowych ztozonych punktéw koncowych ocenianych w badaniu AMPLIFY nalezaty:
- nawrét objawowej ZChZZ, zgon z powodu ZChZZ lub powazne krwawienie;

- nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

- nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia nawrétu objawowej ZChZZ, zgonu z powodu ZChZZ lub
powaznego krwawienie (RR=0,62; 95% CI: 0,47; 0,83; p=0,0013) w grupie pacjentéw leczonych apiksabanem
w poréwnaniu do pacjentow stosujgcych LMWH/VKA. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie
stwierdzono istotnej réoznicy w prawdopodobienstwie ich wystgpienia pomiedzy badanymi grupami pacjentow.

Nawrét objawowej ZChZZ w okresie 30 dni obserwacji po zatozonym okresie leczenia

W czasie 30 dni po zalozonym okresie leczenia nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
wystgpit u 0,2% pacjentéw z grupy apiksabanu oraz 0,3% pacjentéw z grupy LMWH/VKA (RR=0,67; 95% CI:
0,24; 1,89; p=0,4528). Nie stwierdzono istotnej ré6znicy pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Porownanie posrednie -apiksaban vs dabigatran

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo apiksabanu z
dabigatranem w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej Wnioskodawca przedstawit poréwnanie
posrednie metodg Buchera przez wspdélny komparator — terapie LMWH/VKA. Analize wykonano w oparciu o
wyniki nastepujacych badan:

- AMPLIFY dla apiksabanu,
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- RE-COVER i RE-COVER Il dla dabigatranu
1) Skutecznoéé
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczgce skutecznosci:
- nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,
- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,
- objawowa zatorowos¢ ptucna niezakohczona zgonem,
- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego apiksabanu z dabigatranem wskazatly na brak istotnej réznicy pomiedzy
analizowanymi interwencjami pod wzgledem wszystkich wymienionych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci.

Tabela 15. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa apiksabanu z dabigatranem w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i

zatorowosci plucnej

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie
RR (95% ClI)

Poréwnanie posrednie
RR (95% ClI)

apiksaban vs LMWH/VKA

dabigatran vs LMWH/VKA

apiksaban vs dabigatran

powazne krwawienie

0,31 (0,17; 0,55)
N=5365

0,76 (0,49; 1,18)
N=5107

0,41 (0,2; 0,84)

powazne krwawienie lub
klinicznie istotne mniejsze
krwawienie

0,44 (0,36; 0,55)
N=5365

0,63 (0,51; 0,78)
N=5107

0,70 (0,51; 0,95)

klinicznie istotne mniejsze

0,48 (0,38; 0,61)

0,60 (0,47; 0,87)

0,8 (0,51; 1,24)

krwawienie N=5365 N=5107
: 0,79 (0,53; 1,19 1,00 (0,67; 1,50

zgon z dowolnej przyczyny I\E-5365 ) I\E—5107 ) 0,79 (0,44; 1,41)

o 0,94 (0,91; 0,97) 0,95 (0,91; 0,99) )
zdarzenie niepozadane N=5365 N=5008 0,99 (0,94; 1,04)

ciezkie zdarzenie 1,02 (0,90; 1,16) 1,06 (0,91; 1,23) .
- . 79; 1,17
niepozadane N=5365 N=5008 0,96 (0,79;1,17)

Porownanie posrednie- apiksaban vs rywaroksaban

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo apiksabanu z
rywaroksabanem w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej Wnioskodawca przedstawit
porownanie posrednie przeprowadzone metodg Buchera przez wspodlny komparator — terapie LMWH/VKA.
Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgcych badan:

- AMPLIFY dla apiksabanu,

- EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE dla rywaroksabanu

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe dotyczgce skutecznosci:
- nawr6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

- objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakohczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego apiksabanu z rywaroksabanem wskazaty na brak istotnej réznicy pomiedzy
analizowanymi interwencjami pod wzgledem wszystkich wymienionych punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci.

Poréwnanie posrednie- apiksaban vs LMWH

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo apiksabanu z
monoterapia LMWH w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej Wnioskodawca przedstwit
porownanie posrednie przeprowadzone metodg Buchera przez wspdlny komparator — terapie LMWH/VKA.
Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgcych badan:
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- AMPLIFY dla apiksabanu,
- Kucher 2005, Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 dla LMWH

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczgce skutecznosci:
- nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

- objawowa zatorowo$¢ ptucna niezakohczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem, a monoterapig
LMWH pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci.

Profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Analize skutecznosci i bezpieczehnstwa apiksabanu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce wtérnej zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej przeprowadzono w oparciu o badanie AMPLIFY-EXT. Poréwnanie oparto o
wszystkie punkty kohcowe przedstawione w badaniu apiksabanu.

Whnioskodawca przedstwit takze poréwnanie metodg posrednig Buchera apiksabanu z dabigatranem,
rywaroksabanem oraz VKA. W poréwnaniu w miare dostepnosci danych, uwzgledniono nastepujgce punkty
kohAcowe:

- dotyczgce skutecznosci
e nawré6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,
¢ objawowa zakrzepica zyt gtebokich,
e objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakonczona zgonem,
e zgon zwigzany z ZChZZ,
- dotyczgce bezpieczehstwa
e powazne krwawienie,
¢ powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
o Kklinicznie istotne mniejsze krwawienie,
e zgon z dowolnej przyczyny,
e zdarzenie niepozgdane,
o ciezkie zdarzenie niepozgdane,
e zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia.

W niektérych badaniach raportowano objawowg zatorowos$¢ ptucng zakonczong zgonem oraz zgon, dla ktérego
nie mozna bylo wykluczyé zatorowosci ptucnej jako przyczyny. Sume tych zdarzen, na potrzeby dalszych
poréwnan posrednich okre$lono jako zgon zwigzany z ZChZZ, zgodnie z definicjami dotyczgcymi
pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawionymi w badaniu AMPLIFY-EXT.

Porownanie bezposrednie- apiksaban vs placebo

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w dwéch dawkach (2,5 mg BID i 5 mg BID) w poréwnaniu z
placebo w profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej przeprowadzono w oparciu o
badanie AMPLIFY-EXT.

1)  Nawr6t objawowej ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu AMPLIFY-EXT byt nawrét objawowej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej lub zgon z dowolnej przyczyny. Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tego
punktu koricowego wsréd pacjentéw leczonych zaréwno apiksabanem w dawce 2,5 mg BID, jak i apiksabanem
w dawce 5 mg BID w poréwnaniu z placebo (odpowiednio RR=0,33; 95% CI: 0,22; 0,49; p<0,0001 oraz
RR=0,36; 95% CI: 0,25; 0,53; p<0,0001). Dodatkowo przedstawiono analize dotyczgcg pierwszorzedowego
punktu koAcowego w subpopulacjach (pacjenci z ZZG i ZP, podziat ze wzgledu na pteé, wiek, poziom
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niewydolnosci nerek, mase ciata). Analiza w zdefiniowanych subpopulacjach byla zgodna z wynikami w
catkowitej populacji z badania.

Tabela 16Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny
(AMPLIFY-EXT).

Apiksaban Placebo 0 - 0 -
Dawka P pvalue | RR(E5%Chp RID (8% 1) NNT (95% Cl)
n N % n N % value value
0,33 (0,22; 0,49) | -0,08 (-0,10; -0,05) .
2,5mg 32 840 3,8 96 829 | 11,6 | <0,001 p<0,0001 p<0.0001 12,87 (9,70; 19,10)
0,36 (0,25; 0,53) -0,07 (-0,10; -0,5) )
5mg 34 813 4,2 96 829 11,6 <0,001 p<0,0001 p<0,0001 13,52 (10,03; 20,74)

2)  Nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego wsréd pacjentéw leczonych zaréwno
apiksabanem w _dawce 2,5 mg BID, jak i apiksabanem w dawce 5 mg BID w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio RR=0,19; 95% CI: 0,11; 0,33; p<0,0001 oraz RR=0,20; 95% CI. 0,11; 0,34; p<0,0001).
Dodatkowo przedstawiono analize dotyczacg nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ w
subpopulacjach (pacjenci z ZZG i ZP, podziat ze wzgledu na pteé, wiek, poziom niewydolnosci nerek, mase
ciata). Analiza w zdefiniowanych subpopulacjach byta zgodna z wynikami w catkowitej populacji z badania.

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ.
Apiksaban Placebo - -
Dawka 0 pvalue | RR(5%Ch)p RID S8 ) 3 NNT (95% Cl)
n N % n N % value value
0,19 (0,11; 0,33) | -0,07 (-0,09; -0,05) ,
2,5mg 14 840 | 1,7 73 829 | 8,8 <0,001 0<0.0001 p<0.0001 14,01 (10,81, 19,90)
0,20 (0,11; 0,34) | -0,07 (-0,09; -0,05) _
5mg 14 813 1,7 73 829 8,8 <0,001 p<0,0001 p<0,0001 14,12 (10,86; 20,17)

3) Objawowa zakrzepica zyt giebokich
Objawowg zakrzepice zyt gtebokich stwierdzono u 0,7% pacjentéw z grupy apiksabanu 2,5 mg, 1,0% pacjentow
z grupy apiksabanu 5 mg oraz 6,4% pacjentéw z grupy placebo. Ryzyko wystapienia objawowe]j zakrzepicy zyt
gtebokich byto istotnie mniejsze w obu grupach apiksabanu w poréwnaniu z placebo (RR=0,11; 95% CI: 0,05;
0,26; p<0,0001 dla nizszej dawki oraz RR=0,15; 95% ClI: 0,07; 0,32 dla wyzszej dawki apiksabanu).

Tabela 18. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: objawowa zakrzepica zyt gtebokich.

Apiksaban Placebo 0 - 0 -
Dawka 2 p-value R (R C g R (% ) NNT (95% CI)
n N % n N % value value
0,11 (0,05; 0,26) | -0,06 (-0,07; -0,04) .
2,5mg 6 840 0,7 53 829 6,4 <0,001 p<0,0001 p<0.0001 17,61 (13,44; 25,52)
0,15 (0,07; 0,32) | -0,05 (-0,07; -0,04) )
5mg 8 813 1,0 53 829 6,4 <0,001 p<0,0001 p<0.0001 18,49 (13,87; 27,69)

4)  Objawowa zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem

Objawowg zatorowos$¢ ptucng niezakornczong zgonem odnotowano u 1,0% chorych leczonych nizszg dawka
apiksabanu, 0,5% chorych z grupy wyzszej dawki apiksabanu oraz 1,8% chorych przyjmujgcych placebo. Nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem 2,5 mg a placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia
objawowej ZP niezakonczonej zgonem (RR=0,53; 95% CI: 0,22; 1,23; p=0,1402). Stwierdzono natomiast
istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego wsrod chorych leczonych apiksabanem 5 mg w
poréwnaniu z placebo (RR=0,27; 95% CI: 0,09; 0,82; p=0,0202).

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakonczona zgonem.

Apiksaban Placebo - -
Dawka 2 p-value RIR G50 Cl e RID S50 ) 2 NNT (95% CI)
n N % n N % value value
2,5 0,53 (0,22; 1,23) )
2,5mg mg 8 840 1,0 15 829 1,8 0,146 p=0.1402
5mg 5 4 813 0,5 15 829 18 0,019 0,27 (0,09; 0,82) -0,01 (-0,02; 0,00)
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| [ Mg |

p=0,0202

| p=0,01

5)

Objawowa zatorowos$¢ ptucna zakonczona zgonem

W Zadnej z badanych grup nie odnotowano objawowej zatorowosci zakohczonej zgonem. Nie stwierdzono
istotnej réznicy pomiedzy grupg apiksabanu 2,5 mg lub apiksabanu 5 mg a placebo pod wzgledem ryzyka
wystgpienia zgonu, dla ktérego nie mozna byto wykluczy¢ ZP jako przyczyny.

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: objawowa zatorowos$¢ ptucna zakonczona zgonem.

Apiksaban Placebo
Punkt konncow -value RR (95% ClI) p-
y Dawka n N % n N % P (vaISe P
. 2,5mg 0 840 0 0 829 0 - -
Objawowa ZP
zakonczona zgonem 5mg 0 813 0 0 829 0 ) R
Zgon, dla ktérego nie 2,5mg 2 840 0.2 7 829 08 0.106 0,28 S0,0G; 1,35)
mozna byto wykluczy¢ p=0,1137
zatorowosci ptucnej jako .
orayeryny 5mg 3 |813| 04 | 7 |82 | o8 0,342 0’4‘:)%1212’911’68)
Objawowa ZP 0,28 (0,06; 1,35
zakonczona zgonem lub | 2,5 mg 2 840 0.2 7 829 0.8 0,106 7 pio 1137 )
zgon, dla ktorego nie '
mozna byto wykluczy¢ .
Zatorowosci pluc-nej 5mg 3 | 813 | 04 7 | 829 | 08 0,342 0,44 S%' 1212’911’68)
jako przyczyny* p=0,

Drugorzedowe ztozone punkty koncowe

W badaniu AMPLIFY-EXT raportowano nastepujgce drugorzedowe ztozone punkty koncowe:

- zgon z powoddw sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar niezwigzane z ZChZZ,

- nawr6t objawowej ZChZZ, zgon z powodu ZChZZ, zawat serca, udar lub zgon z powoddw sercowo-
naczyniowych,

- ZChZZ, zgon z powodu ZChZZ, zawat serca, udar, zgon z powodéw sercowo-naczyniowych lub powazne
krwawienie (zdefiniowane jako zysk kliniczny netto).

Analiza danych wykazata brak znamiennej réznicy pomiedzy grupami apiksabanu 2,5 mg oraz apiksabanu 5 mg
a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu z powodow sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru
niezwigzanego z ZChZZ.

Zaobserwowano istotng przewage zaréwno apiksabanu 2,5 mg, jak i apiksabanu 5 mg nad placebo pod
wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych drugorzedowych ztozonych punktéw koricowych.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: drugorzedowe zlozone punkty koncowe.

, Apiksaban Placebo RR (95% Cl) | RD (95% | NNT (95%
Punkt koncowy Dawka p-value
n N % n N % p-value Cl) p-value Cl)
Zgon z powodow 0,36
Sercowo- 2,5mg 4 840 0,5 11 829 1,3 0,074 (0,11;1,12) - -
naczyniowych, p=0,0782
zawat serca lub 0,46
udar niezwigzane 5mg 5 813 0,6 11 829 1,3 0,208 (0,16; 1,33) - -
zZChzZZ p=0,1522
Nawrot objawowej 0,21 -0,08 12,71
ZChZZ, zgon z 2,5mg 18 840 2,1 83 829 10 <0,001 (0,13;0,35) | (-0,10;-0,06) 9,87;
powodu ZChZZ, p<0,0001 p<0,0001 17,85)
zawat serca, udar
lub zgon z powo- 0,23 -0,08 13,03
dow sercowo- 5mg 19 813 2,3 83 829 10 <0,001 (0,14;0,38) | (-0,10;-0,05) | (10,03;18,
naczyniowych p<0,0001 p<0,0001 5)
ZChZZ, zgon z 0,23 -0,08 12,51
powodu ZChZZ, 2,5mg 20 840 2,4 86 829 | 10,4 | <0,001 (0,14; 0,37) | (-0,10;-0,06) 9,70;
zawat serca, udar, p<0,0001 p<0,0001 17,62)
2gon Z powodow 0,24 0,08 12,64
Sercowo- 5m 20 813 2,5 86 829 | 10,4 | <0,001 ' it :
naczyniowych Iub g (0,15; 0,38) | (-0,10;-0,06) (9,76;
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powazne p<0,0001 p<0,0001 17,92)
krwawienie*

*zdefiniowane jako zysk kliniczny netto

1) Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy grupami apiksabanu (zaréwno w nizszej, jak i wyzszej dawce) a
placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia zawatu serca i ryzyka wystgpienia udaru (Tab. 55). Odnotowano
natomiast istotnie mniejsze ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych w grupie apiksabanu 2,5 mg w
poréwnaniu z placebo (RR=0,20; 95% CI: 0,04; 0,90; p=0,0358).

2) Nawrdt objawowej ZChZZ w okresie 30 dni obserwacji po zatozonym czasie leczenia

Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy grupami apiksabanu a placebo pod wzgledem wystepowania
nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie 30 dni obserwacji po zatozonym czasie leczenia.
3) Zawat serca, udar lub zgon z powoddéw sercowo-naczyniowych w okresie 30 dni ob-serwacji
po zatozonym czasie leczenia
Stwierdzono brak istotnej roznicy pomiedzy grupami apiksabanu a placebo pod wzgledem wystgpienia zawatu
serca, udaru lub zgonu z powodow sercowo-naczyniowych w okresie 30 dni obserwacji po zatozonym czasie
leczenia.

Poréwnanie posrednie -apiksaban vs dabigatran

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo apiksabanu z
dabigatranem w profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej Wnioskodawca przedstwit
wyniki pochodzace z poréwnania posredniego metodg Buchera przez wspoéiny komparator — placebo. Analize
wykonano w oparciu o wyniki nastepujacych badan:

- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwoch dawkach (2,5 mg BID oraz 5 mg BID),

- RE-SONATE dla rywaroksabanu

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe dotyczgce skutecznosci:

- nawré6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

- objawowa zatorowos¢ ptucna niezakoczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego apiksabanu w dawce 2,5 mg BID oraz apiksabanu w dawce 5 mg BID z
dabigatranem wskazaty na brak istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami pod wzgledem ryzyka
wystgpienia: nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ, objawowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz
objawowej zatorowos$ci ptucnej niezakohczonej zgonem. W przypadku zgonu zwigzanego z ZChZZ nie wyko-

nano poréwnania posredniego, gdyz w badaniu dabigatranu nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z
ZChZZ, w zwigzku z czym nie wyznaczono wartosci RR.

Porownanie posrednie- apiksaban vs rywaroksaban

Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgcych badan:

- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwoch dawkach (2,5 mg BID oraz 5 mg BID),

- EINSTEIN-EXT dla rywaroksabanu,

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci:
- nawr6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

- objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakohczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego apiksabanu w dawce 2,5 mg BID oraz 5 mg BID z rywaroksabanem wskazaty
na brak istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami pod wzgledem wszystkich wymienionych
punktow koricowych dotyczacych skutecznosci.
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Poréwnanie posrednie- apiksaban vs VKA
Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgcych badan:
- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwoch dawkach (2,5 mg BID oraz 5 mg BID),
- Kearon 1999, PADIS PE, WODIT DVT i WODIT PE dla VKA.
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujace punkty koncowe dotyczace skutecznosci:
- nawrét objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ,
- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,
- objawowa zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem,
- zgon zwigzany z ZChZZ.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na istotnie wieksze ryzyko wystgpienia objawowej zatorowosci
ptucnej niezakonczonej zgonem w_grupie apiksabanu w dawce 2,5 mg BID w poréwnaniu z VKA (RR=442;
95% CI: 1,04; 18,8). Odnotowano brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem w dawce 2,5 mg BID oraz
apiksabanem w dawce 5 mg BID w poréwnaniu z VKA pod wzgledem pozostatych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci.

Metaanaliza sieciowa

Whnioskodawca przedstawit wyniki dwoch metaanaliz sieciowych dotyczgcych: (1) leczenia zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz (2) profilaktyki wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.
Wyniki_metaanalizy 2 (przedstawione w_ analizie wnioskodawcy na str. 132) nie zostaty przedstawione w
niniejszej AWA, gdyz badania wigczone do metaanalizy znacznie réznity sie czasem leczenia i okresem follow
up (od 6 miesiecy w badaniu RE-SONATE do 37,2 miesigca w_badaniu ASPIRE). Istnieje wieksze
prawdopodobienstwo, ze wiecej zdarzen w badaniach z diuzszymi okresami leczenia i follow-up zostanie
zaobserwowanych anizeli w badaniach trwajgcych krocej.

W raporcie NICE 2015 dotyczgcego oceny apiksabanu takze uznano, ze wyniki z wyzej wymienionej
metaanalizy nie powinny by¢ brane pod uwage nadmieniajgc, ze tylko bezposrednie dowody na skutecznos¢
kliniczng apiksabanu z badania ASPIRE EXT powinny zosta¢ wykorzystane do oceny skutecznosci klinicznej
apiksaban w prewencji wtérnej ZChZZ.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Wyniki metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej przedstawiono na
podstawie publikacji Cohen 2015.

Do analizy wigczono 6 badan, w tym:
- dla apiksabanu — AMPLIFY,
- dla dabigatranu — RE-COVER i RE-COVER I,

- dla rywaroksabanu — EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE (wyniki zaczerpnieto z publikacji Prins 2013 zawierajgcej
taczne wyniki z obu badan, a nie z publikacji pierwotnych),

- dla edoksabanu — Hokusai-VTE.

Wspodlnym komparatorem dla analizowanych interwencji byta terapia standardowa heparynami drobnoczg-
steczkowymi i antagonistami witaminy K lub terapia heparyng niefrakcjonowang. Analizowano nastepujgce
punkty koncowe:

- gtéwne punkty koncowe
ZChZZ i zgon zwigzany z ZChZZ,
powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

powazne krwawienie,

klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
¢ zgon z dowolnej przyczyny,

- dodatkowe punkty koncowe:

o zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem,
e zakrzepica zyt gtebokich,
e zgon zwigzany z ZChZZ,
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krwawienie wewnatrzczaszkowe,

inne powazne krwawienie (zdefiniowane jako réznica liczby powaznych krwawienh i liczby krwawien
wewnatrzczaszkowych),

inny zgon (zdefiniowany jako réznica liczby zgonéw z dowolnej przyczyny, zgondw zwigzanych z ZChZZ i
zgondw z powodu krwawienia),

zaprzestanie leczenia.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty na brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem,
rywaroksabanem, edoksabanem i UFH lub LMWH/VKA pod wzgledem ryzyka wystgpienia nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i zgonu zwigzanego z ZChZZ.

Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego mniejszego
krwawienia w grupie apiksabanu w poréwnaniu z dabigatranem (RR=0,69; 95% CI: 0,51; 0,94),
rywaroksabanem (RR=0,47; 95% Crl: 0,36; 0,61), edoksabanem (RR=0,54; 95% Crl: 0,41; 0,69), a takze w
poréwnaniu z UFH lub LMWH/VKA (RR=0,44; 95% Crl: 0,35; 0,55).

Wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem, edoksabanem oraz UFH lub LMWH/VKA pod wzgledem
ryzyka powaznego krwawienia (odpowiednio RR=0,40; 95% Crl: 0,19; 0,81; RR=0,36; 95% Crl: 0,18; 0,69 oraz
RR=0,30; 95% Crl: 0,16; 0,53). Nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a rywaroksabanem pod
wzgledem ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego.

Wyniki metaanalizy wskazaly na istotnie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnych
mniejszych krwawien w grupie apiksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (RR=0,47; 95% Crl: 0,36; 0,62),
edoksabanem (RR=0,59; 95% Crl: 0,45; 0,78) oraz UFH lub LMWH/VKA (RR=0,48; 95% Crl: 0,38; 0,60). Nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem pod wzgledem ryzyka wystgpienia
klinicznie istotnych mniejszych krwawien.

Odnotowano, iz ryzyko wystgpienia innych powaznych krwawien zdefiniowanych jako réznica liczby powaznych
krwawien i liczby krwawieh wewnatrzczaszkowych, bylo istotnie mniejsze wsrdéd pacjentdow leczonych
apiksabanem w poréwnaniu z dabigatranem (RR=0,34; 95% Crl: 0,15; 0,74), rywaroksabanem (RR=0,46; 95%
Crl: 0,21; 0,97), edoksabanem (RR=0,26; 95% Crl: 0,12; 0,54), a takze UFH lub LMWH/VKA (RR=0,27; 95%
Crl: 0,14; 0,51).

Dla pozostatych punktow koncowych (zgon z dowolnej przyczyny, ZP niezakonczona zgonem, ZZG, zgon
zwigzany z ZChZZ, inny zgon, krwawienie wewnatrzczaszkowe, zaprzestanie leczenia) nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem, edoksabanem i UFH Ilub
LMWH/VKA pod wzgledem ryzyka ich wystgpienia.

Tabela 22. Wyniki glownej czesci metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej — miara RR (95% Crl), model z efektami statymi.

. Powazne
ZChZZ i zgon krwawienie lub . Klinicznie :
. . - L Powazne . . Zgon z dowolnej
Poréwnanie zwigzany z klinicznie istotne krwawienie istotne mniejsze .
ZChzz mniejsze krwawienie przyczyny
krwawienie

apiksaban vs
dabigatran

0,76 (0,47; 1,27)

0,69 (0,51; 0,94)

0,40 (0,19; 0,81)

0,80 (0,57; 1,12)

0,79 (0,44; 1,41)

apiksaban vs
rywaroksaban

0,93 (0,59; 1,46)

0,47 (0,36; 0,61)

0,55 (0,27; 1,09)

0,47 (0,36; 0,62)

0,82 (0,50; 1,34)

apiksaban vs
edoksaban

1,01 (0,63; 1,63)

0,54 (0,41; 0,69)

0,36 (0,18; 0,69)

0,59 (0,45; 0,78)

0,75 (0,47; 1,21)

apiksaban vs
UFH lub
LMWH/VKA

0,83 (0,59; 1,18)

0,44 (0,35; 0,55)

0,30 (0,16; 0,53)

0,48 (0,38; 0,60)

0,79 (0,52; 1,19)

Tabela 23. Wyniki metaanalizy sieciowej dodatkowych punktéw koncowych dot. apiksabanu w leczeniu zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej— miara RR (95% Crl), model z efektami statymi

CEETEESE Zakrzepic Zgon Krwawienie we- 1 ne .
Poréwnanie [ Ve a zyt zwigzany | wnatrzczaszkow powazne ik 2l Al
niezakonczon ; ; krwawieni | zgon** e leczenia
gtebokich zZChzz e "
azgonem e
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. 0,80
apiksaban vs 1,18 (0,51; 0,51 (0,25; | 0,58 (0,09; . 0,34 (0,15; . 0,85 (0,71;
dabigatran 2.75) 1,05) 3,35) 1,02 (0,11;9,79) 0,74) (f,5451), 1,03)
. 0,78
apiksaban vs 1,08 (0,53; 0,86 (0,41; | 0,80 (0,26; . 0,46 (0,21; T 1,10 (0,92;
rywaroksaban 2,18) 1,76) 2,46) 1,40 (0,21; 8,29) 0,97) (fjf) 1,31)
. 0,71
apiksaban vs 1,43 (0,73; 0,67 (0,34; | 0,80 (0,30; _ 0,26 (0,12; =1 0,85 (0,67;
edoksaban 2.80) 1,29) 206) | 183(0:28,1070) | "5 5y (f’2470)' 1,07)
apiksaban vs 1,18 (0,68; 0,60 (0,34; | 0,80 (0,37; ] 0,27 (0,14; 0'80, 0,92 (0,80;
UFH lub >.06) 1.05) 1.71) 0,47 (0,09; 1,85) 0.51) (0,49; 1.04)
LMWH/VKA ’ ’ ' ’ 1,32) ’

*inne powazne krwawienie zdefiniowane jako réznica liczby powaznych krwawien i liczby krwawien wewnatrzczaszkowych

**inny zgon zdefiniowany jako réznica liczby zgonéw z dowolnej przyczyny, zgonéw zwigzanych z ZChZZ i zgonéw z powodu krwawienia

Wyniki analizy wrazliwosci
Analize wrazliwosci przeprowadzono z zastosowaniem danych z tgcznej analizy badan RE-COVER i RE-

COVER I, zamiast danych z badan pierwotnych. taczna analiza zostata przeprowadzona po opublikowaniu
wynikdw z obu badan i byta oparta na dalszej ocenie zdarzen raportowanych po opublikowaniu badania RE-

COVER.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i

zatorowosci ptucnej — miara RR (95% Crl), model z efektami statymi.

Punkt koncowy

Apiksaban vs.
dabigatran

Apiksaban vs.
rywaroksaban

Apiksaban vs.
edoksaban

Apiksaban vs. UFH
lub LMWH/VKA

ZChZZ i zgon z
powodu ZChZZ

0,76 (0,46; 1,26)

0,92 (0,59; 1,45)

1,01 (0,63; 1,63)

0,83 (0,59; 1,17)

Powazne krwawienie
lub klinicznie istotne
mniejsze krwawienie

0,70 (0,52; 0,95)

0,47 (0,36; 0,61)

0,54 (0,41; 0,69)

0,44 (0,35; 0,55)

Powazne krwawienie

0,42 (0,20; 0,84)

0,55 (0,27; 1,09)

0,35 (0,18; 0,69)

0,30 (0,16; 0,53)

Klinicznie istotne
mniejsze krwawienie

0,80 (0,57; 1,12)

0,47 (0,36; 0,62)

0,59 (0,45; 0,78)

0,48 (0,38; 0,60)

Zgon z dowolnej
przy-czyny

0,79 (0,44; 1,40)

0,82 (0,50; 1,34)

0,75 (0,47; 1,21)

0,79 (0,52; 1,18)

Zatorowos¢ ptucna
niezakonczona
zgonem

1,18 (0,50; 2,80)

1,08 (0,53; 2,20)

1,43 (0,73; 2,83)

1,19 (0,68; 2,08)

Zakrzepica zyt
gtebokich

0,51 (0,25; 1,04)

0,86 (0,41; 1,76)

0,67 (0,34; 1,29)

0,61 (0,34; 1,05)

Zgon zwigzany z
ZChzZz

1,28 (0,17; 12,29)

0,80 (0,26; 2,48)

0,80 (0,30; 2,08)

0,80 (0,36; 1,72)

Krwawienie
wewnatrz-
czaszkowe

1,33 (0,14; 15,45)

1,40 (0,21; 8,35)

1,83 (0,28; 10,70)

0,47 (0,09; 1,87)

Inne powazne
krwawienie*

0,36 (0,16; 0,77)

0,46 (0,21; 0,97)

0,26 (0,12; 0,53)

0,27 (0,14; 0,51)

Inny zgon**

0,76 (0,40; 1,47)

0,78 (0,44; 1,41)

0,71 (0,39; 1,25)

0,80 (0,48; 1,31)

*inne powazne krwawienie zdefiniowane jako réznica liczby powaznych krwawien i liczby krwawien wewnatrzcza-szkowych

**{nny zgon zdefiniowany jako réznica liczby zgonéw z dowolnej przyczyny, zgondéw zwigzanych z ZChZZ i zgonéw z powodu krwawienia

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
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Poréwnanie bezposrednie- apiksaban vs LMWH/VKA
Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badania: AMPLIFY.

1) Zgon

W badaniu AMPLIFY raportowano wszystkie zgony, ktére nastgpity w trakcie trwania badania. Nie stwierdzono
istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka zgonu pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi apiksaban a pacjentami
leczonymi LMWH/VKA (RR=0,79; 95% CI: 0,53; 1,19; p=0,2608).

Tabela 25. Poréwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VKA: zgon w czasie trwania badania (AMPLIFY).

Apiksaban LMWH/VKA
Przyczyna zgonu p-value RR (95% CI) p-value
n N % n N %
Zgon ogdtem 41 2676 15 52 | 2689 1,9 0,26 0,79 (0,53; 1,19) p=0,2608
zgon z powodu ZP lub
brak mozliwosci wy- 12 2676 | 0,4 16 | 2689 | 06 0,456 0,75 (0,36; 1,59) p=0,4578
kluczenia ZP jako
przyczyny
Z99HiZiPowodow Selcanos 3 2676 0,1 7 2689 0,3 0,208 0,43 (0,11; 1,66) p=0,2218
naczyniowych
Zglf“ z powodu 2 2676 0,1 3 2689 0,1 0,658 0,67 (0,11; 4,01) p=0,6606
rwawienie
zgon zwigzany z 14 2676 0,5 14 | 2689 0,5 0,99 1,00 (0,48; 2,10) p=0,9897
nowotworem
zgon z powodu choroby 9 2676 | 03 7 | 2689 | 03 0,61 1,29 (0,48; 3,46) p=0,6107
zakaznej
inna przyczyna zgonu 1 2676 <0,1 5 2689 0,2 0,104 0,20 (0,02; 1,72) p=0,1429

2) Powazne krwawienie

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa w badaniu AMPLIFY byto wystgpienie
powaznego krwawienia. Powazne krwawienie odnotowano u 0,6% pacjentéw leczonych apiksabanem oraz
1,8% pacjentéw przyjmujgcych LMWH/VKA, a ryzyko jego wystapienia byto istotnie mniejsze w grupie
apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,31; 95% CI: 0,17; 0,55; p=0,0001).

Tabela 26. Poréwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VKA: powazne krwawienie.

Apiksaban LMWH/VKA 9 9
p p-value RR(95%CI) | RD(95%CI) | 7 (95% Cl)
n N % n N % p-value p-value
0,31 (0,17; -0,01 (-0,02; ,
15 2676 0,6 49 2689 1,8 <0,001 0,55) -0,01) 79‘1226(551’)32’
p=0,0001 p<0,0001 :

3) Powazne krwawienie zakonczone zgonem

Powazne krwawienie zakonczone zgonem wystgpito u jednego pacjenta leczonego apiksabanem oraz dwéch
pacjentéow leczonych LMWH/VKA. Ryzyko wystgpienia tego zdarzenia nie réznito sie istotnie pomiedzy grupami
(RR=0,50; 95% CI: 0,05; 5,54; p=0,5740.

4) Powazne krwawienie niezakohczone zgonem

Powazne krwawienia niezakoriczone zgonem raportowano w podziale na powazne krwawienie w krytycznym
miejscu oraz inne powazne krwawienie. Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zaréwno powaznego
krwawienia w krytycznym miejscu, jak i innego powaznego krwawienia wsrod pacjentéw leczonych
apiksabanem w poréwnaniu z LMWH/VKA (odpowiednio RR=0,29; 95% CI 0,09; 0,87; p=0,0275 oraz RR=0,30;
95% CI: 0,15; 0,62; p=0,0010).

Tabela 27. Poréwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VKA: powazne krwawienie niezakonczone zgonem (AMPLIFY)

o Apiksaban LMWH/VKA RR (95% CI) | RD (95% CI) | NNT (95%
Lokalizacja p-value
i ‘ N ‘ % o ‘ N ’ % p-value p-value Cl)
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Powazne krwawienie w
krytycznym miejscu
niezakonczone zgonem

2676

0,1

14

2689

0,5

0,019

0,29
(0,09; 0,87)
p=0,0275

0,00
(-0,01; 0,00)
p=0,02

269,42
(147,05;
1606,11)

wewnatrzczaszkowe

2676

0,1

2689

0,2

0,32

0,50
(0,13; 2,01)
p=0,3300

zaotrzewnowe

2676

<0,1

2689

0,1

0,319

0,33
(0,03; 3,22)
p=0,3434

w klatce piersiowej

2676

0,0

2689

<0,1

0,318

0,33
(0,01; 8,22)
p=0,5029

wewnatrzgatkowe

2676

0,0

2689

0,1

0,158

0,20
(0,01; 4,18)
p=0,3002

dostawowe

2676

0,0

2689

0,1

0,158

0,20
(0,01; 4,18)
p=0,3002

Inne powazne
krwawienie
niezakonczone zgonem

10

2676

0,4

33

2689

1,2

<0,001

0,30
(0,15; 0,62)
p=0,0010

-0,01
(-0,01; 0,00)
p=0,0004

117,16
(75,21;
264,91)

w ukfadzie pokarmowym

2676

0,3

18

2689

0,7

0,028

0,39
(0,16; 0,93)

0,00
(-0,01; 0,00)

24521
(129,58;

p=0,0346

0,09
(0,01; 1,65) - -
p=0,1052

1,00
(0,06; 16,06) - -
p=0,9973

0,33
(0,03; 3,22) - -
p=0,3434

0,17
(0,02; 1,39) - -
p=0,0979

p=0,03 2279,04)

domigsniowe 0 2676 0,0 5 2689 0,2 0,026

Z nosa 1 2676 <0,1 1 2689 <0,1 0,997

w uktadzie moczowo-

plciowym 1 2676 <0,1 3

2689 0,1 0,319

krwiak podskérny 1 2376 <0,1 6 2689 0,2 0,059

5) Powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Stwierdzono znamiennie mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia lub Klinicznie istotnego
mniejszego krwawienia w populacji pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujgcymi LMWH/VKA (RR=0,44; 95% CI: 0,36; 0,55; p<0,0001).

6) Klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Klinicznie istotne mniejsze krwawienie stwierdzono u 3,8% pacjentéw leczonych apiksabanem oraz 8,0%
pacjentow leczonych LMWH/VKA. Ryzyko wystgpienia tego punktu korncowego byto istotnie mniejsze w grupie
apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,48; 95% CI: 0,38; 0,61; p<0,0001).

7) Wystepowanie krwawienia w réznych horyzontach czasowych

W badaniu AMPLIFY analizowano takze wystepowanie powaznego krwawienia, klinicznie istotnego mniejszego
krwawienia oraz ztozonego punktu koncowego, jakim byto powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze
krwawienie w réznych horyzontach czasowych: po 7, 21, 90 dniach oraz po 6 miesigcach.

Whyniki dotyczgce ryzyka wystgpienia tych zdarzen w wigkszosci punktéw czasowych byly zgodne z gtdwnag
analizg po 6 miesigcach leczenia i wskazaty na przewage apiksabanu nad LMWH/VKA. Wyjatek stanowita
analiza ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego mniejszego krwawienia po 7 dniach leczenia, w ktérej nie
stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy badanymi grupami.

8) Krwawienie
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Krwawienie ogodtem wystgpito u 15,5% pacjentow leczonych apiksabanem oraz 25,8% pacjentéw z grupy
LMWH/VKA. Ryzyko wystgpienia tego zdarzenia byto znamiennie mniejsze ws$rdéd chorych przyjmujgcych
apiksaban w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,60; 95% CI: 0,54; 0,67; p<0,0001.

9) Zdarzenie niepozadane

Stwierdzono wystagpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego u 67,1% pacjentdéw z grupy apiksabanu
oraz 71,5% pacjentéw z grupy LMWH/VKA. Ryzyko wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
byto istotnie mniejsze wsrdd pacjentéw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,94; 95%
ClI: 0,91; 0,97; p=0,0004).

10) Ciezkie zdarzenie niepozadane

Wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi apiksabanem a pacjentami z grupy LMWH/VKA
pod wzgledem ryzyka wystagpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=1,02; 95% CI: 0,90; 1,16; p=0,7335).

11) Zdarzenie niepozgdane prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia

Zdarzenie niepozgdane prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia odnotowano u 6,1% pacjentow
leczonych apiksabanem oraz 7,4% pacjentow przyjmujgcych LMWH/VKA. Ryzyko wystgpienie takiego
zdarzenia niepozgdanego bylo istotnie mniejsze w grupie apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA (RR=0,82;
95% CI: 0,67; 1,00; p=0,0495).

12) Zdarzenie sercowo-naczyniowe

Stwierdzono brak istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka wystgpienia wszystkich wymienionych zdarzen
sercowo-naczyniowych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi apiksaban a pacjentami z grupy LMWH/VKA.

13) Wskazniki watrobowe

W badaniu AMPLIFY analizowano poziom wskaznikédw watrobowych: aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej i alaninowej oraz stezenie bilirubiny catkowitej. Aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej byta
istotnie mniejsza w grupie apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA.

Poréwnanie posrednie -apiksaban vs dabigatran

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujace punkty kohcowe dotyczace bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

- klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

- zgon z dowolnej przyczyny,

- zdarzenie niepozadane,

- ciezkie zdarzenie niepozgdane,

- zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego dotyczgcego bezpieczehstwa wskazaty na przewage apiksabanu nad
dabigatranem pod wzgledem mniejszego ryzyka wystgpienia powaznych krwawien (RR=0,41; 95% CI: 0,2;
0,84), powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien (RR=0,70; 95% CI: 0,51; 0,95) oraz
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia (RR=0,75; 95% ClI: 0,56; 0,99).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem pod wzgledem pozostatych
analizowanych punktéw koncowych.

Tabela 28. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa apiksabanu z dabigatranem w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej.

Poréwnanie bezposrednie
RR (95% CI)

Poréwnanie posrednie

) RR (95% ClI)
Punkt koncowy

apiksaban vs LMWH/VKA

dabigatran vs LMWH/VKA

apiksaban vs dabigatran

powazne krwawienie

0,31 (0,17; 0,55)

0,76 (0,49; 1,18)

0,41 (0,2; 0,84)

N=5365 N=5107
powazne krwawienie lub 0,44 (0,36; 0,55) 0,63 (0,51, 0,78) .
klinicznie istotne mniejsze N=5365 N=5107 0,70 (0,51; 0,95)
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krwawienie
klinicznie istotne mniejsze 0,48 (0,38; 0,61) 0,60 (0,47; 0,87) .
krwawienie N=5365 N=5107 0,8 (0,51, 1,24)
zgon z dowolnej przyczyny 0’79’\5(;‘55??851’19) 1’00’\53‘56;671’50) 0,79 (0,44; 1,41)
zdarzenie niepozadane 0’94,\53'59;é5?’97) 0’95,\53'590168’99) 0,99 (0,94; 1,04)
ciezkie zdarzenie niepozadane 1’02,\53'59:?&51’16) 1’06,\53'5901681’23) 0,96 (0,79; 1,17)
zdarzenie niepozadane . .
prowadzace do trwatego 082,\5356??651 .00) 110’5(:)59&05 ,34) 0,75 (0,56; 0,99)
zaprzestania leczenia

Porownanie posrednie- apiksaban vs rywaroksaban

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujace punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

- klinicznie istothe mniejsze krwawienie,

- zgon z dowolnej przyczyny,

- zdarzenie niepozadane,

- ciezkie zdarzenie niepozgdane,

- zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty przewage apiksabanu nad rywaroksabanem pod wzgledem
mniejszego ryzyka wystgpienia powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien (RR=0,47;
95% CI: 0,36; 0,61), klinicznie istotnych mniejszych krwawien (RR=0,48; 95% CI: 0,36; 0,63), zdarzenia
niepozgdanego (RR=0,93; 95% CI: 0,89; 0,97) oraz zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do trwatego
zaprzestania leczenia (RR=0,71; 95% CI. 0,54; 0,94).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych réznic
pod wzgledem ryzyka ich wystgpienia pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Poréwnanie posrednie- apiksaban vs L MWH
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujace punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,
- zgon z dowolnej przyczyny.

Whyniki poréwnania posredniego wykazaty brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a monoterapig LMWH
pod wzgledem wymienionych punktéw koncowych.

Profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badania: AMPLIFY-EXT.

1) Powazne krwawienie

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym bezpieczenstwa w badaniu AM-PLIFY-EXT byto
wystgpienie powaznego krwawienia. Powazne krwawienie stwierdzono u 0,2% pacjentdow leczonych
apiksabanem w dawce 2,5 mg, 0,1% pacjentéw leczonych apiksabanem w dawce 5 mg oraz u 0,5% chorych z
grupy placebo. Nie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka powaznego krwawienia pomiedzy
grupami apiksabanu a placebo (odpowiednio RR=0,49; 95% CI: 0,09; 2,69; p=0,4140 oraz RR=0,25; 95% CI:
0,03; 2,28; p=0,2211).

W Zadnej z badanych grup nie stwierdzono wystgpienia powaznego krwawienia prowadzgcego do zgonu.

Analiza wykazata takze brak istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi apiksabanem a pacjentami z grupy
placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia w krytycznym miejscu oraz powaznego
krwawienia zwigzanego ze spadkiem poziomu hemoglobiny o =2 g/dl i/lub transfuzjg =2 jednostek krwi.

Tabela 29. Poréwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: powazne krwawienie (AM-PLIFY-EXT,*dane
pochodzj z zalacznika do badania)
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Apiksaban Placebo p- RR (95% ClI) p-
Dawka n | N % n | N % value value
Ogoétem
0,49 (0,09; 2,69)
2,5mg 2 840 0,2 4 829 0,5 0,449 p=0,4140
0,25 (0,03; 2,28)
5mg 1 813 0,1 4 829 0,5 0,374 0=0,2211
Powazne krwawienie prowadzace do zgonu*
2,5mg 0 840 0,0 0 829 0,0 - -
5mg 0 813 0,0 0 829 0,0 - -
Powazne krwawienie w krytycznym miejscu*
0,99 (0,14; 6,99)
2,5mg 2 840 0,2 2 829 0,2 1 p=0,9895
0,20 (0,01; 4,24)
5mg 0 813 0,0 2 829 0,2 0,5 p=0,3045
Powazne krwawienie zwigzane ze spadkiem poziomu hemoglobiny o 22 g/dl i/lub transfuzjg 22 j. krwi*
0,20 (0,01; 4,11)
2,5mg 0 840 0,0 2 829 0,2 0,247 0=0,2947
0,51 (0,05; 5,61)
5mg 1 813 0,1 2 829 0,2 1 p=0,5820
2) Zgon

W badaniu AMPLIFY-EXT raportowano wszystkie zgony w czasie trwania badania. W grupie apiksabanu 2,5
mg BID zgon odnotowano u 0,8% pacjentéw, w grupie apiksabanu 5 mg BID u 0,5%, a w grupie placebo u 1,7%
pacjentow. Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy grupa apiksabanu w nizszej dawce a placebo pod
wzgledem ryzyka zgonu (RR=0,49; 95% CI: 0,20; 1,22; p=0,1249). Jednoczesnie zaobserwowano istotnie
mniejsze ryzyko zgonu w grupie apiksabanu w wyzszej dawce w poréwnaniu z placebo (RR=0,29; 95% CI:
0,10; 0,88; p=0,0290).
W badaniu AMPLIFY-EXT nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu: zatorowosci ptucne;,
krwawienia, zawatu serca oraz z powodu udaru. Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy chorymi leczonym
apiksabanem w obu dawkach a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu z powodu nowotworu, choroby zakaznej,

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z nieznanej przyczyny, dla ktérej nie mozna wykluczyé ZP jako
przyczyny, oraz zgonu z innej przyczyny.

Tabela 30.Poréwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: zgon w czasie trwania badania

Dawka Apiksaban Placebo p- RR (95% CI) p-value RD (95% CI) | NNT (95% CI)
n | N | % . | N | % value p-value

Ogdtem
2,5mg 7 840 | 0,8 14 | 829 | 1,7 0,129 | 0,49 (0,20; 1,22) | - -

p=0,1249
5mg 4 813 | 0,5 14 | 829 | 17 0,03 0,29 (0,10; 0,88) | -0,01 (-0,02; | 83,56 (45,51;

p=0,0290 0,00) p=0,02 509,10)

Zgon z powodu zatorowos$ci ptucnej
2,5mg 0 840 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
5mg 0 813 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
Nieznana przyczyna zgonu, nie mozna wykluczy¢ zatorowosci ptucnej jako przyczyny

2,5mg 2 840 | 0,2 7 829 | 0,8 0,106 | 0,28 (0,06; 1,35) | - -

p=0,1137
5mg 3 813 | 04 7 829 | 0,8 0,342 | 0,44 (0,11; 1,68) | - -

p=0,2291

Zgon z powodu krwawienia
2,5mg 0 840 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
5mg 0 813 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
Zgon z powodu nowotworu

2,5mg 3 840 | 04 1 829 |01 0,625 | 296 (0,31; 2841) | - -

p=0,3468
5mg 1 813 | 0,1 1 829 |01 1 1,02 (0,06; 16,28) | - -

p=0,9890

Zgon z powodu zawatu serca
2,5mg 0 840 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
5mg 0 813 | 0,0 0 829 | 0,0 - - - -
Zgon z powodu udaru
2,5mg | 0 | 840 | 0,0 | 0 | 829 | 0,0 - | - - -
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5mg |O|813|0,0|0|829|0,0|- | |
Zgon z powodu choroby zakaznej
2,5mg 0 840 | 0,0 2 829 | 0,2 0,247 | 0,20 (0,01; 4,11)
p=0,2947
5mg 0 813 0,0 2 829 0,2 0,5 0,20 (0,01; 4,24)
p=0,3045
Zgon z innej przyczyny sercowo-naczyniowej
2,5mg 0 840 | 0,0 3 829 | 04 0,122 | 0,14 (0,01; 2,73)
p=0,1948
5mg 0 813 0,0 3 829 0,4 0,25 0,15 (0,01; 2,82)
p=0,2023
Zgon z innej przyczyny
2,5mg 2 840 | 0,2 1 829 |01 1 1,97 (0,18, 21,73)
p=0,5785
5mg 0 813 | 0,0 1 829 |01 1 0,34 (0,01; 8,33)
p=0,5085

3) Powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy terapig apiksabanem w dawce 2,5 i 5 mg BID a placebo pod
wzgledem ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego (RR=1,21; 95% CI: 0,70; 2,11; p=0,4984).

4) Klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Klinicznie istotne mniejsze krwawienie wystgpito u 3,0% pacjentéw przyjmujacych apiksaban w dawce 2,5 mg
BID, 4,2% pacjentéw leczonych apiksabanem w dawce 5 mg BID oraz 2,3% chorych z grupy placebo.
Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi nizszg dawkg apiksabanu a placebo pod
wzgledem ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego mniejszego krwawienia (RR=1,30; 95% CI: 0,72; 2,34,
p=0,3845) oraz istotnie wieksze ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego w grupie przyjmujacej apiksaban w
wyzszej dawce w poréwnaniu z placebo (RR=1,82; 95% CI: 1,05; 3,17; p=0,0330).

5) Ciezkie zdarzenie niepozgdane
Ciezkie zdarzenie niepozgdane raportowano u 13,3%, 13,2% oraz 19,1% pacjentéw odpowiednio z grupy
apiksabanu 2,5 mg BID, apiksabanu 5 mg BID oraz placebo. Ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego byto istotnie mniejsze w obu grupach apiksabanu w poréwnaniu z placebo (RR=0,70; 95% CI:
0,56; 0,87; p=0,0015 oraz RR=0,69; 95% ClI: 0,55; 0,86; p=0,0012).

6) Zdarzenie niepozadane

W badaniu AMPLIFY-EXT stwierdzono wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego u 71,0%
chorych z grupy apiksabanu 2,5 mg BID, 66,8% pacjentéw leczonych apiksabanem w dawce 5 mg BID oraz u
73,4% chorych z grupy placebo. Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem w nizszej dawce a
placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Stwierdzono natomiast istotnie mniejsze
prawdopodobienstwo zdarzenia niepozgdanego w grupie apiksabanu w wyzszej dawce w poréwnaniu z placebo
(RR=0,91; 95% CI: 0,85; 0,97; p=0,004).

7) Zdarzenie niepozgdane prowadzgcego do trwatego zaprzestania leczenia

Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia odnotowano u 8,0% chorych z grupy
apiksabanu 2,5 mg BID, 7,5% pacjentow z grupy apiksabanu 5 mg BID oraz 16,2% chorych przyjmujgcych
placebo. Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do zaprzestania leczenia byto istotnie
mniejsze zarébwno u pacjentéw przyjmujgcych nizszg dawke apiksabanu (RR=0,49; 95% CI: 0,37; 0,65;
p<0,0001), jak i u pacjentow z grupy apiksabanu w wyzszej dawce (RR=0,46; 95% CI: 0,35; 0,62; p<0,0001) w
poréwnaniu z placebo.

8) Wskazniki watrobowe

Stwierdzono brak istotnej réznicy pod wzgledem prawdopodobienstwa wystgpienia aktywnosci ALT lub AST >
3xULN oraz stezenia bilirubiny > 2xULN ws$rdd pacjentéw z obu grup apiksabanu w poréwnaniu z placebo.

Poréwnanie posrednie -apiksaban vs dabigatran
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe dotyczace bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,
- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
- klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
- zdarzenie niepozadane,
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- ciezkie zdarzenie niepozadane,

- zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego dotyczgcego bezpieczenstwa wskazaty na przewage apiksabanu w dawce 2,5
mg BID nad dabigatranem pod wzgledem mniejszego ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia lub klinicznie
istotnego mniejszego krwawienia (RR=0,42; 95% CI: 0,18; 0,98). W przypadku pozostatych punktéw kohcowych
dotyczacych bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku ich wystgpienia pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Poréwnanie posrednie- apiksaban vs rywaroksaban
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,
- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
- klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
- zgon z dowolnej przyczyny.
Poréwnanie posrednie wskazato na istotng przewage apiksabanu zaréowno w dawce 2,5 mg BID, jak i 5 mg BID
nad rywaroksabanem pod wzgledem mniejszego ryzyka wystgpienia powaznego krwawienia lub Klinicznie
istothego mniejszego krwawienia (odpowiednio RR=0,24; 95% CI: 0,09; 0,63 oraz RR=0,32; 95% CI. 0,12;
0,83). Ponadto stwierdzono znamiennie mniejsze ryzyko klinicznie istothego mniejszego krwawienia wsrod
pacjentow leczonych apiksabanem w dawce 2,5 mg BID w poréwnaniu z rywaroksabanem (RR=0,29; 95% ClI:

0,11; 0,78). Dla pozostatych punktow koncowych nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami.

Poréwnanie posrednie- apiksaban vs VKA
W poréwnaniu posrednim uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa:
- powazne krwawienie,
- zgon z dowolnej przyczyny.
Stwierdzono istotng przewage apiksabanu 5 mg BID nad placebo po wzgledem mniejszego ryzyka wystapienia

powaznego krwawienia u leczonych pacjentéw (RR=0,08; 95% CI: 0,01; 0,89). Dla pozostatych analiz nie
stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy badanymi interwencjami.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wnioskodawca witgczyt 4 badania wtérne dotyczgce leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej: Cohen 2015, Mantha 2015, Kang 2014, Castelluci 2014 oraz 4 badania wtérne dotyczace
profilaktyki wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej: Cohen 2016, Sindet-Pedersen 2015, Sobieraj
2015 i Rollins 2014. We wszystkich odnalezionych przeglgdach systematycznych poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii stosowanych u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

W przegladach systematycznych dotyczgcych leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej wykazano
podobng skutecznos¢ apiksabanu, dabigatranu, rywaroksabanu i edoksabanu pod wzgledem ryzyka nawrotu
ZChZZ oraz zgonu. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa, a w tym powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego
mniejszego krwawienia wskazaty na przewage apiksabanu nad pozostatymi terapiami. W badaniach wtérnych
dotyczgcych profilaktyki wtornej ZZG i ZP analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo m.in apiksabanu,
dabigatranu, rywaroksabanu, VKA i aspiryny. Wykazano podobng skutecznosé apiksabanu, dabigatranu,
rywaroksabanu. Najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa stwierdzono w przypadku apiksabanu w poréwnaniu
zarowno z dabigatranem i rywaroksabanem, jak i aspiryng i warfaryna.
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skierowane do os6b wykonujacych zawody

medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa na podstawie ostrzezen dotyczacych

bezpieczenstwa publikowanych przez:
o Europejskg Agencje do spraw Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekdw (FDA),

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane. Reakcje niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z
klasyfikacjg czestosci wystepowania oraz uktadéw i narzgdéw: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W badaniach dotyczacych zapobiegania
ZChZZ ogdtem dziatania niepozgdane wystgpity u 11% pacjentéw otrzymujgcych apiksaban w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobe. Czestymi dziataniami niepozgdanymi byla niedokrwisto$¢, krwawienie, wylew podskorny i
nudnosci. Dziatania niepozadane wymieniono w Tabeli 28. Zostaty one pogrupowane pod wzgledem klasyfikacji

narzadéw i uktadow (MedDRA) oraz czestosci wystepowania.

Tabela 31. Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu Eliquis.

Klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos$¢ (w tym niedokrwisto$¢é pooperacyjna i Czesto
pokrwotoczna oraz odpowiednie parametry laboratoryjne)

Matoptytkowos¢ (w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi) Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwosé ‘ Rzadko

Zaburzenia oka

Krwawienie do oka (w tym krwawienie spojéwkowe) ‘ Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Krwawienie (w tym krwiak i krwawienie z pochwy i cewki Czesto
moczowej)
Krwawienie (w tym krwiak i krwawienie z pochwy i cewki Czesto
moczowej)
Hipotonia (w tym hipotonia okotozabiegowa) Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czesto

Krwioplucie Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawe wymioty i Niezbyt czesto
smoliste stolce), krwawe stolce

Krwawienie z odbytnicy, krwawienie z dzigset Rzadko

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
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Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (w tym zwigkszenie Niezbyt czesto
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i nieprawidtowa aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Krwawienie w obrebie miesni ‘ Rzadko

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwiomocz (w tym odpowiednie parametry laboratoryjne) ‘ Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach

Wylew podskdrny Czesto

Krwawienie pooperacyjne (w tym krwiak pooperacyjny, krwawienie Niezbyt czesto
z rany, krwiak w miejscu naktucia naczynia krwionosnego i krwiak
w miejscu zatozenia wenflonu), wyciek z rany, krwawienie z
miejsca naciecia tkanek (w tym krwiak w miejscu naciecia tkanek),
krwawienie srédoperacyjne

Komunikaty EMA

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych u
pacjentdw przyjmujgcych apiksaban w profilaktyce wtérnej ZChZZ (1-10/100 pacjentéw) nalezg anemia,
krwawienie, krwiak, sttuczenie oraz nudnosci. W przypadku pacjentéw, u ktérych apiksaban jest podawany w
profilaktyce udaréw lub zatorowosci systemowej najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg
krwawienie z nosa, sttuczenia, krwiomocz, krwiak, krwawienia, szczegdlnie z przewodzie pokarmowego, oczu,
odbytu i dzigset. W leczeniu i profilaktyce wtérnej ZZG i ZP najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi sg
krwawienia, krwiak, sttuczenia, krwawienie z nosa, krwawienie z przewodzie pokarmowego, oczu, odbytu i
dzigset, krwiomocz.

EMA podaje, iz produktu Eliquis nie nalezy stosowac¢ u osob z aktywnym krwawieniem, z chorobami watroby,
ktére prowadzg do problemdéw z krzepnigciem krwi i zwiekszonego ryzyka krwawienia. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z podwyzszonym ryzkiem ciezkich krwawien lub u pacjentow

Zgodnie z inforamcjami ze strony EMA, w 2015 roku zarejestrowano specyficzne antidotum dla dabigatranu —
idaricuzumab. W 2015 roku opublikowano wyniki randomizowanego badania klinicznego andeksanetu alfa —
specyficznego leku odwracajgcego dziatanie inhibitoréw czynnika Xa (apiksabanu i rywaroksabanu). Wyniki
badania wskazujg, iz andeksanet alfa jest specyficznym, szybko dziatajgcym antidotum dla inhibitoréw czynnika
Xa, a jego stosowanie nie wigze sie z ryzykiem powiktan zakrzepowych. Aktualnie trwa badania andeksanetu
alfa wsrod pacjentow leczonych inhibitorami czynnika Xa, u ktérych stwierdzono powazne krwawienie.

Zrédiohttp: //www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003986/human _med 001938.jsp&mid=WC0b01

ac058001d124 data dostepu: 14.02.2017 r.

Siegal DM, Curnutte JT, Connolly SJ, Lu G, Conley PB, Wiens BL, Mathur VS, Castillo J, Bronson MD, Leeds JM, Mar FA, Gold A, Crowther
MA. Andexanet Alfa for the Reversal of Factor Xa Inhibitor Activity. N Engl J Med. 2015 Dec 17;373(25):2413-24. data dostepu: 14.02.2017

r.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02329327 data dostepu: 14.02.2017 r.

Komunikat ze strony FDA

Na stronie internetowej FDA/MedWatch odnaleziono informacje o zmianach w ulotce leku Eliquis dotyczgcych
bezpieczenstwa ze stycznia i sierpnia 2014 , czerwca i wrze$nia 2015 oraz lipca 2016 roku.

W styczniu 2014 do ulotki dodano sekcje o zastosowaniu apiksabanu w specyficznej populacji — u pacjentow ze
schylkowg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie.

W sierpniu 2014 do ulotki dodano ostrzezenie, iz przedwczesne zakonczenie leczenia produktem Eliquis
zwieksza ryzyko powiktan zakrzepowych. Jezeli leczenie zostanie przerwane z innego powodu niz krwawienie
lub zakonczenie zaplanowanego kursu leczenia, nalezy rozwazyé rozpoczecie podawania innego leku
przeciwzakrzepowego. W badaniach klinicznych dotyczacych migotania przedsionkéw zaobserwowano wzrost
czestosci wystepowania udaru u pacjentéw w czasie zmiany terapii produktem Eliquis na terapie warfaryna.
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W czerwcu 2015 uzupetniono informacje dotyczace stosowania apiksabanu w populacji z zaburzeniami
czynnosci nerek oraz zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u pacjentéw ze schylkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie, z wyjatkiem pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, ktérzy spetniajg kryteria do
zmiany dawki leku. W badaniach klinicznych produktu Eliquis nie analizowano populacji ze schytkowg
niewydolnoscig nerek poddawanych/nie poddawanych hemodializie, w zwigzku z czym zalecenia dotyczgce
dawkowania oparte sg o dane uzyskane dla pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
dializie. Dostosowywanie dawki leku nie jest wymagane u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosSci
watroby (klasa A wg Childa-Pugha). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych pacjentéw z umiarkowang
niewydolnos$cig watroby (klasa B wg Childa-Pugha), u ktérych mogg wystgpi¢ wrodzone zaburzenia krzepniecia,
nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentéw z
ciezkg niewydolnoscig watroby (klasy C wg Childa-Pugha).

We wrzesniu 2015 roku wprowadzono modyfikacje dotyczgce krwawienia do tabeli ze zdarzeniami
niepozadanymi. W lipcu 2016 r. do ulotki dodano informacje o postepowaniu przy odwréceniu efektu
przeciwzakrzepowego apiksabanu. Podano, iz nie ma obecnie specyficznego antidotum dla produktu Eliquis i
brak jest zdefiniowanego sposobu na zatrzymanie krwawieh u pacjentow stosujgcych lek. Efekt dziatania
apiksabanu moze utrzymywac sie do 24 godzin po otrzymaniu ostatniej dawki leku (zgodnie z wiasciwosciami
farmakodynamicznymi). Mozna rozwazy¢ zastosowanie lekdw o dziataniu prozakrzepowym takich jak PCC
(koncentrat czynnikow krzepniecia zespotéw protrombiny), aPCC (koncentrat aktywowanych czynnikéw
krzepniecia zespotéw protrombiny), czy rekombinowany czynnik Vlla. Wegiel aktywowany zmniejsza
wchianianie apiksabanu, obnizajgc jego stezenie w osoczu.

Ponadto wprowadzono zmiany do sekcji dotyczacej zastosowania apiksabanu w specyficznych populacjach. W
celu redukcji ryzyka udaru mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw i przynajmniej dwiema z nastepujgcych cech: wiek = 80 lat, waga = 60 kg i poziom kreatyniny w
surowicy = 1,5 mg/dl, rekomendowana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg BID. Brak jest danych dotyczgcych
dawkowania apiksabanu u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek pod-dawanych dializie.

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm384790.htm data dostepu: 14.02.2017 r.

Komunikat ze strony URPL,

Na stronie internetowej URPL odnaleziono dokument z 5 wrzesnia 2013 r. dotyczgcy stosowania nowych
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych Eliquis (apiksaban), Pradaxa (dabigatran) i Xarelto (rywaroksaban) oraz
ryzyka ciezkich krwawien, w tym krwawien powodujgcych zgon. Zgodnie z odnalezionym dokumentem, lekarze
przepisujgcy wymienione leki powinni rozwazy¢ ryzyko krwawienia u kazdego pacjenta uwzgledniajgc
dawkowanie, przeciwwskazania oraz ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania. Nalezy zwracac
uwage na stosunek korzysci i ryzyka u pacjentdw z nieprawidtowosciami, stanami chorobowymi lub
poddawanych zabiegom i/lub leczeniu (lekami takimi jak NLPZ, przeciwptytkowymi), zwiekszajgcymi ryzyko
wystgpienia ciezkiego krwawienia. W czasie leczenia zalecany jest nadzér kliniczny w celu wykrycia objawdw
podmiotowych i przedmiotowych krwawien, zwtaszcza u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka krwawienia.
Niewydolnos¢ nerek moze byé przeciwwskazaniem do stosowania lub powodem rozwazenia niestosowania
tych lekéw lub zmniejszenia ich dawki. Nie ma obecnie specyficznego antidotum dla produktéw Eliquis, Pradaxa
lub Xarelto. Informacje o kazdym produkcie zawierajg porady dotyczgce leczenia w przypadku powiktan
krwotocznych.

Zrédto:http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Eliquis_Pradaxa_Xarelto_ DHCP_IX_2013.pdf data dostepu: 14.02.2017 .

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Eliquis
(apiksaban) stosowanego w wskazaniu ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”

1. Brak badan przedstawiajgcych wptyw produktu leczniczego Eliquis na przezycie catkowite (OS). W
badaniu AMPLIY i AMPLIFY-EXT oceniano jedynie ztozony punkt kohicowy tj. nawrdt objawowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon oraz powazne krwawienie.

2. Brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych apiksaban =z dabigatranem i
rywaroksabanem.
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3. Brak badan wykazujgcych na wptyw leczenia apiksabanem na jakos$¢ zycia. Nie odnaleziono badan
wykazujgcych na dodatkowg korzys¢ w ocenie jakosci zycia wynikajgcg ze stosowania apikasabanu w
poréwnaniu z dabigatranem, rywaroksabanem warfaryng czy enoksaparyna.

4. Ze wzgledu na wykorzystanie placebo jako komparatora w badaniu AMPLIFY-EXT skutecznosé
terapeutyczna apiksabanu w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w tym samym wskazaniu jest
nieznana.

5. Do badania AMPLIFY-EXT kwalifikowano wylgcznie pacjentéw, ktérzy nie wymagali dalszego
stosowania trwatej terapii przeciwzakrzepowej (okreslani jako "clinical equipoise"). Pacjenci, ktorzy
definitywnie wymagali wydtuzonego czasu stosowania terapii zostali wykluczeni z badania, dlatego brak
jest danych na temat skutecznosci apiksabanu w czesci populacji wnioskowanej, tj. ,zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”. Powyzsze potwierdzajg
eksperci ERG w ramach komentarza do analizy wniokodawcy.

6. Brak badan wykazujgcych na skutecznos$¢ apiksabanu w diugotrwatej (czas dtuzszy niz dwanascie
miesiecy) profilaktyce nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.

7. Z powodu braku badan bezposrednich, Wnioskodawca przedstawit poréwnania posrednie dla
apiksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz monoterapia LMWH. W zwigzku z tym wyniki
uzyskane z poréwnan posrednich dostarczajg wigkszej niepewnosci niz z bezposredniego poréwnania,
zwltaszcza wyniki dotyczgce zdarzen takich jak np.: krwawienia, w zwigzku z czym nalezy je traktowac z
ostroznoscia.

8. Populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji obserwowanej w praktyce
klinicznej w zakresie wieku. Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania AMPLIY i AMPLIFY-EXT
wynosit 57,2 i 56,6 odpowiednio i byt nizszy niz obserwowany w praktyce Kklinicznej (ok. 70%
przypadkow ZChZZ dotyczy osdb w wieku > 60 lat, Szczeklik 2015). Ponadto w badaniach stosunkowo
niewiele oséb byto w wieku powyzej 75 lat (14,3% AMPLIY i 13,3% AMPLIFY-EXT), a ryzyko krwawien
i rozwoju ZChZZ wzrasta wraz z wiekiem.

9. Woyniki z metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej obarczone
sg duzg niepewnoscig. Badania wigczone do metaanalizy roznity sie czasem obserwacji (od 3 do 12
miesiecy). Wraz z czasem trwania badania wzrasta prawdopodobiehAstwo obserwacji u pacjenta dziatan
niepozadanych takich jak: krwawienia. Dlatego wyniki z przedstawionej metaanalizy nalezy
interpretowaé z ostroznoscia.

10. Badania wchodzgce w sktad metaanalizy dot. profilaktyki wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej réznity sie istotnie czasem obserwacji (od 6 miesiecy w RE-Sonate do 37,2 miesiecy w
ASPIRE), a takze okresem follow up (od 10 miesiecy w LAFIT do 37,2 miesiecy w ASPIRE). Dlatego
tez gtdwnie bezposrednie dowody na skuteczno$¢ Kkliniczng apiksabanu z badania AMPLIFY-EXT
powinny by¢ brane pod uwage w ocenie skutecznosci klinicznej apiksabanu w prewencji wtérnej
ZChZZ, co zostato takze podkreslone w raporcie NICE 2015 dotyczgcego oceny apiksabanu.

11. Isnieje niespdjnos¢ w kryteriach wigczenia/wykluczenia do badania AMPLIFY. Mianowicie kryteria
wytgczenia zawierajg pacjentow z chorobg nowotworowg. Jednoczesnie w charakterystyce populacji do
badania AMPLIFY widnieje grupa pacjentow z aktywng chorobg nowotworowg (2,5% dla leku
apiksaban i 2,8% dla terapii standardowej w stosunku do populacji ogéinej).

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Skutecznos¢

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw pochodzacych z bezposredniego
randomizowanego badania AMPLIFY oraz z poréwnan posrednich wykazata, brak istotnych réznic pomiedzy
apiksabanem a terapig standardowg (LMWH/VKA), dabigatranem, rywaroksabanem i monoterapia LMWH pod
wzgledem skutecznosci leczenia, w tym nastepujgcych punktéw koncowych:

- nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon z powodu ZChZZ,
- objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

- objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakohczona zgonem,

- zgon zwigzany z ZChZZ.

W poréwnaniu posrednim dane dla apiksabanu pochodzity z badania AMPLIFY, dla dabigatranu z badan RE-
COVER i RE-COVER II, dla rywaroksabanu z badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, a dla monoterapii LMWH
z badan Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001 i Kucher 2005.

Bezpieczenstwo
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Na podstawie poréwnania bezposredniego apiksabanu z terapig standardowg heparynami
drobnoczasteczkowymi i antagonistami witaminy K odnotowano istotng przewage apiksabanu nad
komparatorem pod wzgledem mniejszego ryzyka wystgpienia takich punktow koncowych jak:

-powazne krwawienie

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie (takze dla czesci skladowych tego ztozonego
punktu koncowego),

-CO najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
- zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia.

Nie zidentyfikowano natomiast statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi lekami pod wzgledem ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny oraz ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

W poréwnaniu posrednim wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem pod wzgledem mniejszego
ryzyka powaznych lub klinicznie istotnych krwawien, powaznych krwawien, a takze ryzyka wystgpienia zdarzeh
niepozadanych prowadzacych do trwatego zaprzestania leczenia. Nie wykazano natomiast istotnych réznic
pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawien, zgonu z do-
wolnej przyczyny, zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozgadanych.

Poréwnanie posrednie apiksabanu z rywaroksabanem wskazato na przewage apiksabanu nad komparatorem
pod wzgledem mniejszego ryzyka powaznych i klinicznie istotnych mniejszych krwawien, klinicznie istotnych
mniejszych krwawien, zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego
zaprzestania leczenia. Nie odnotowano natomiast réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka zgonu z do-
wolnej przyczyny oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych w poréwnaniu posrednim apiksabanu z monoterapig LMWH
dotyczacym bezpieczenstwa analizowano jedynie wystepowanie powaznych krwawieh oraz zgonu z dowolnej
przyczyny. Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy terapiami pod wzgledem tych punktéw koricowych.

Profilaktyka wtérna zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikow pochodzacych z bezposredniego
randomizowanego badania AMPLIFY-EXT.

Skutecznosé

W analizie klinicznej opisano poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczehstwa apiksabanu w dawce 2,5
mg BID oraz 5 mg BID z placebo w profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej na
podstawie badania. Ponadto przeprowadzono poréwnania posrednie apiksabanu w obu dawkach z
dabigatranem, rywaroksabanem oraz antagonistami witamy K przez wspélny komparator, jakim byto placebo. W
poréwnaniu posrednim dane dla apiksabanu pochodzity z badania AMPLIFY-EXT, dla dabigatranu z badania
RE-SONATE, dla rywaroksabanu z badania EINSTEIN-EXT, a dla VKA z badanh WODIT DVT, WODIT PE,
PADIS PE i Kearon 1999.

Analiza danych wykazata przewage apiksabanu w obu dawkach nad placebo pod wzgledem mniejszego ryzyka
nawrotu 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgonu z powodu ZChZZ oraz pod wzgledem mniejszego
ryzyka wystgpienia objawowej zakrzepicy zyt gtebokich. Stwierdzono takze istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem wsrdd pacjentéw leczonych apiksabanem 5 mg BID w
poréwnaniu z placebo. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy apiksabanem w obu dawkach a placebo pod
wzgledem ryzyka zgonu zwigzanego z ZChZZ.

W poréwnaniu posrednim stwierdzono brak znamiennych réznic pomiedzy terapig apiksabanem w dawkach 2,5
mg BID i 5 mg BID a dabigatranem, rywaroksabanem i VKA pod wzgledem ryzyka wystgpienia punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci (nawrét objawowej Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon z
powodu ZChZZ, objawowa zakrzepica zyt gtebokich, objawowa zatorowos$¢ ptucna niezakonczona zgonem oraz
zgon zwigzany z ZChZZ).

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy dotyczace bezpieczenstwa wskazaty na brak znamiennych réznic pomiedzy apiksabanem w obu
dawkach a placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych i klinicznie istotnych mniejszych krwawien
oraz czesci sktadowych tego zlozonego punktu koncowego. Odnotowano natomiast istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzehn niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do trwatego
zaprzestania leczenia u pacjentdow leczonych apiksabanem w obu dawkach w poréwnaniu z placebo.
Stwierdzono takze przewage apiksabanu 5 mg BID nad placebo pod wzgledem mniejszego ryzyka zgonu z
dowolnej przyczyny oraz ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.

Porownanie posrednie apiksabanu z dabigatranem wskazato na przewage apiksabanu w dawce 2,5 mg BID
nad komparatorem pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien,
natomiast dla poréwnania z wyzszg dawkg apiksabanu nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami pod
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wzgledem tego punktu koncowego. Stwierdzono brak znamiennych réznic pomiedzy apiksabanem w obu daw-
kach a dabigatranem w ryzyku wystgpienia powaznych krwawien, klinicznie istotnych mniejszych krwawien, co
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia.

Analiza danych wskazata na istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych
krwawien u pacjentéw leczonych apiksabanem w obu dawkach w poréwnaniu z rywaroksabanem. Stwierdzono
takze przewage apiksabanu 2,5 mg BID nad rywaroksabanem pod wzgledem ryzyka Klinicznie istotnych
mniejszych krwawien. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy terapiami pod wzgledem ryzyka powaznych
krwawien, i zgonu z dowolnej przyczyny. Ze wzgledu na brak danych dla rywaroksabanu nie przeprowadzono
analizy wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do zaprzestania leczenia.

W poréwnaniu posrednim apiksabanu z VKA dotyczacym bezpieczenstwa, ze wzgledu na brak danych,
analizowano jedynie wystepowanie powaznych krwawien oraz zgonu z dowolnej przyczyny. Stwierdzono
przewage apiksabanu 5 mg BID nad VKA pod wzgledem ryzyka powaznych krwawieh. W przypadku
pozostatych poréwnan nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki metaanalizy sieciowej
Metaanaliza sieciowa wskazata na brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem,

rywaroksabanem i edoksabanem pod wzgledem wszystkich analizowanych punktow koncowych dotyczgcych
skutecznosci.

Odnotowano istotng przewage apiksabanu nad wszystkimi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
powaznych krwawien lub Kklinicznie istotnych mniejszych krwawien. Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia powaznych krwawien wsréd pacjentdw leczonych apiksabanem w poréwnaniu z terapig
standardowa, dabigatranem i edoksabanem, a takze mniejsze ryzyko klinicznie istotnych mniejszych krwawien
w grupie apiksabanu w poréwnaniu z terapig standardowg, rywaroksabanem i dabigatranem.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem, edoksabanem i
terapig standardowg pod wzgledem ryzyka wystgpienia punktéw kohcowych: zgon z dowolnej przyczyny, ZP
niezakonczona zgonem, ZZG, zgon zwigzany z ZChZZ, inny zgon, krwawienie wewngtrzczaszkowe oraz
zaprzestanie leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji apiksabanu (Eliquis®) w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci
ptucnej (ZP).”

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla rozwazanej interwenciji Eliquis (apiksaban) stosowanym w leczeniu ZZG i ZP w dawce 10
mg dwa razy dziennie przez 7 dni, a nastepnie 5 mg dwa razy dziennie oraz w profilaktyce wtérnej ZZG i ZP w
dawce 2,5 mg dwa razy dziennie (po zakonczeniu 6-miesiecznego leczenia apiksabanem) sa:

e Rywaroksaban stosowany w leczeniu ZZG i ZP w dawce 15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze trzy
tygodnie. Nastepnie 20 mg raz na dobe do kontynuacji leczenia i profilaktyki wtérnej ZZG i ZP.
Rywaroksaban moze by¢ stosowany w kontynuaciji leczenia w dawce 15 mg w sytuacji, gdy ocenione u
pacjenta ryzyko krwawien przewyzsza ryzyko nawrotowej ZZG i ZP

¢ Dabigatran stosowany w dawce 150 mg dwa razy na dobe, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym
podawanym pozajelitowo. Na podstawie badania AMPLIFY przyjeto, iz srednia dtugos¢ indukcji HDCz
wynosi 7,64 dni. Jesli ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wysokie oraz u
pacjentow powyzej 80 roku zycia zalecana dawka to 110 mg dwa razy dziennie

e Terapia z zastosowaniem heparyn drobnoczgsteczkowych i/lub antagonistéw witaminy K. W analizie
przyjeto, iz Sredni czas indukcji HDCz bedzie wynosit 7,64 dni (zgodnie z danymi z badania AMPLIFY).
Dla VKA (acenokumarol i warfaryna) przyjeto, iz srednig dawke wynosi 6 mg. Autorzy analizy zatozyli
brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy acenocumarolem a warfaryna.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (43 lata przy Ssrednim wieku pacjentdw wchodzacych do modelu
wynoszacym 57 lat).

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w Excelu modelu kohortowego Markowa,
dotyczgcego leczenia i prewencji wtdrnej ZChZZ. Model dostosowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych, polskich tablic trwania zycia i polskich uzytecznosci ogdélno-
populacyjnych.

Przyjeto, iz czas trwania leczenia ZZG i ZP wynosi 6 miesiecy (zgodnie z czasem obserwacji badania
AMPLIFY), natomiast faza profilaktyki wtérnej ZZG i ZP w modelu wynosi 12 miesiecy (zgodnie z czasem
obserwacji badania AMPLIFY-EXT). Pod warunkiem nie wystgpienia zdarzenia, ktére powoduje wczesniejsze
przerwanie leczenia. W analizie przyjeto dtugosé¢ cyklu wynoszaca 3 miesiagce.
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Do modelu wtgczani sg pacjenci, u ktérych zdiagnozowano zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (ZP lub ZZG).
Podstawowe dane wejéciowe charakteryzujgce kohorte, takie jak: wystgpienie ZZG lub ZP, ryzyko nawrotu
choroby, stosunek liczby kobiet do mezczyzn, $rednia masa ciata pacjenta, autorzy modelu zaczerpneli z
badania AMPLIFY. S3 to warto$ci state, niezalezne od zastosowanego leczenia.

W modelu wyrézniono 13 standéw zdrowia:
o Wystgpienie ZP (index PE)
e Wystgpienie ZZG (index DVT)
e Nawrot ZP (recPE)
e Nawrét ZZG (recDVT)
o Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH)
e Krwawienie srédczaszkowe (IC Bleed)
e Powazne krwawienia pozaczaszkowe (nonfatal-IC Bleed)
e Kilinicznie istotne mniejsze krwawienia (CRNMB)
¢ Druga linia leczenia ZP (2nd line PE)
e Druga linia leczenia ZZG (2nd line DVT)
e Zakonczenie leczenia ZP (PE TxDiscontinue)
e Zakonczenie leczenia ZZG (DVT TxDiscontinue)

e Zgon (Death) z powodu nawrotu choroby (VTEdie) lub z innych przyczyn.

Dodatkowo w modelu mozna wyrézni€ dwa stany semi-absorbujgce (po wystgpieniu krwawienia
$srodczaszkowego niezakonczonego zgonem — Post IC Bleed i po wystgpieniu zdarzenia przewlekiego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego — Post CTEPH), ktorym przypisywane sg koszty zwigzane z
leczeniem, zmniejszone wartosci uzytecznosci i zwiekszone ryzyko zgonu.

Pacjenci, u ktérych wystgpita ZZG lub ZP, sg oddzielnie $ledzeni w modelu i oddzielnie sg im przypisywane
koszty i ryzyka. Ryzyko nawrotu choroby oraz wystgpowania krwawien sg takie same w obu subpopulacjach. W
trakcie cyklu moze nastgpi¢ zgon niezwigzany z ZChZZ, ryzyko to jest niezalezne od zastosowanego leczenia.

Po wystgpieniu ZZG lub ZP przypisywane jest odpowiednie leczenie, z tego stanu pacjenci mogg przej$¢ do:
stanu nawrotu choroby, moze u nich wystgpi¢ krwawienie, CTEPH (przewlekle zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne) lub pacjenci mogg przejs¢ do drugiej linii leczenia. Po zakonczeniu leczenia pacjentom
przypisywane sg ryzyka zdarzenia takie jak dla terapii pierwsze;j linii.

Nawr6t choroby oznacza przejécie do stanu: nawrdt ZZG niezakonczony zgonem (RecDVT), nawrdt ZP
niezakonczony zgonem (RecPE) lub nawrét zakonczony zgonem (VTEdie). Ryzyko nawrotu maleje w czasie i
jest okreslone dla kazdej ze stosowanych terapii. Rozktad wystepowania nawrotu ZZG lub ZP pochodzi z
badania AMPLIFY, rozktad ten jest niezalezny od zastosowanej terapii. Pacjenci, ktorzy przezyjg nawrét,
wracajg do stanu wyjéciowego, w konsekwencji wystgpienie nawrotu ZZG lub ZP przedtuza czas leczenia o 6
miesiecy.

Ryzyko wystgpienia krwawienia jest zalezne od zastosowanego leczenia i zmienne w czasie. W wyniku
powaznego krwawienia moze nastgpi¢ smier¢ lub powazne krwawienie niezakonczone zgonem. Zatozono, iz
proporcje ich wystgpienie sg state, niezalezne od zastosowanego leczenia.

W wyniku powaznego krwawienia niezakohczonego zgonem pacjent moze dozna¢ krwawienia
Srodczaszkowego, w wyniku czego nastepuje przerwanie leczenia, zwiekszenie ryzyka zgonu i ostatecznie
zgon. Zwiekszone ryzyko zgonu zostato okreslone na podstawie badania Prandoni 2010, w ktérym analizowano
ryzyko zgonu, na podstawie rejestru prawie 30 000 chorych na ZChZZ leczonych standardowg terapia
przeciwzakrzepowa, u ktérych wystgpito powazne krwawienie. Oszacowane w ten sposéb zwiekszone ryzyko
zgonu byto istotne statystycznie. Pacjenci, ktérzy doznali powaznego krwawienia pozaczaszkowego, kontynuujg
leczenie dotychczasowg terapig lub zaprzestajg dotychczasowe leczenie przechodzgc do drugiej linii terapii.
Proporcje tego rozktadu uzyskano na podstawie wynikow badania AMPLIFY.
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Wystgpienie klinicznie istotnego mniejszego krwawienia jest zalezne od zastosowanego leczenia i zmienne w
czasie. Powoduje ono przerwanie leczenia na 2 dni, po tym okresie nastepuje kontynuacja dotychczasowego
leczenia. Zatozenie to autorzy modelu przyjeli na podstawie opinii ekspertow.

Dla pacjentow, ktorzy doswiadczyli ZP, dodatkowo uwzglednione zostato ryzyko CTEPH. Jest ono niezalezne
od zastosowanego leczenia. Po wystgpieniu zdarzenia CTEPH moze nastgpi¢ $mier¢ lub stan post-CTEPH
zwigzany ze zwiekszonymi kosztami leczenia, zmniejszong uzytecznoscig oraz zwiekszong Smiertelnoscia.

Pacjentom, ktérzy rozpoczynajg leczenie ZZG, dodatkowo w tle naliczone sg koszty i spadek uzytecznosci
zwigzany z ryzykiem wystgpienia zespotu pozakrzepowego (PTS). Ryzyko wystgpienia PTS jest niezalezne od
zastosowanego leczenia.

Dodatkowo autorzy modelu uwzglednili mozliwo$¢ zakonczenia leczenia z innych powoddéw, niz wymienione
powyzej (m. in. wystepowanie innych zdarzeh niepozgdanych). Moze wtedy nastgpi¢ przejscie do drugiej linii
leczenia lub catkowite zakonczenie leczenia.

W modelu zgony z innych powodow, niz wymienione powyzej okreslone, zostaty okreslone na podstawie
danych z GUS za rok 2015 (sg one zalezne od pici i wieku). Ryzyko to jest niezalezne od zastosowanego
leczenia. Natomiast po zakonczeniu leczenia ryzyko nawrotu choroby okreslone zostato na podstawie danych
rzeczywistych.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rys. 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy, str. 21]

Index VTE — wystgpienie ZChZZ, index PE — wystgpienie ZP, index DVT — wystgpienie ZZG, recurrent PE — nawrét ZP, recurrent DVT,
nawrét ZZG, IC Bleed — krwawienie $rédczaszkowe, Nonfatal IC Bleed — powazne krwawienie pozaczaszkowe, CRNMB — klinicznie istotne
mniejsze krwawienie, 2nd line PE — druga linia leczenia ZP, 2nd line DVT — druga linia leczenia ZZG, PE TxDiscontinue — zakonczenie
leczenia ZP, DVT TxDiscontinue — zakonczenie leczenia ZZG, Death — zgon, VTEdie — nawrét zakorczony zgonem, RecDVT — nawrét ZZG
niezakonczony zgonem, RecPE — nawrét ZP niezakohczony zgonem.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowe warto$ci dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania apiksabanu w leczeniu ZChZZ
pochodzg z ryzyka zdarzen wystepowania punktow koncowych w badaniu AMPLIFY, natomiast ryzyka zdarzen
odnoszgcych sie do okresu profilaktyki wtornej zaczerpnieto z badania AMPLIFY-EXT. W fazie leczenia ryzyka
odnoszg do poréwnania apiksabanu z standardowg terapig HDCz/VKA, podczas gdy w fazie profilaktyki wtornej
ZP lub ZZG ryzyka te odnoszg sie do poréwnania z placebo.

Dane o skuteczno$ci i bezpieczenstwie rywaroksabanu i dabigatranu wyrazono w postaci wzglednych wartosci
ryzyka w odniesieniu do terapii apiksabanem w fazie leczenia i profilaktyki wtérnej. Wartosci te uzyskano na
podstawie metaanalizy sieciowej przedstawionej w ramach analizy klinicznej. Wyniki metaanalizy przedstawione
w postaci poréwnania apiksaban vs komparotor, autorzy zamienili, na potrzeby analizy, na wzgledne wartosci
ryzyka (RR).

Wzgledne wartosci ryzyka okreslono dla parametrow: wystgpienia nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z
powodu ZChZZ, powaznego krwawienia, CRNMB oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia.

Szczegoty podano w tabelach ponize;.

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — faza leczenia

Parametr Terapia Okres leczenia Wartos¢ Zrédto
Apiksaban L DIESEE
3-6 miesigc i
_Ryzyko nawrotu 0-3 miesiac Data on file. AMPLIFY
ZChZZ |ub zgonu z HDCz/VKA 3-6 miesiac
powodu ZChZZ - ,q
Rywaroksaban 0-6 miesiac RR=1,08 (0,69-1,70) Metaanaliza sieciowa
Dabigatran 0-6 miesiac RR=1,31 (0,79-2,17)
. 0-3 miesi
P . Apiksaban 36 m!es!qc
krv‘;;"ﬁé?}?a 0'3 miesige Data on file. AMPLIFY
-3 miesigc
(srodczaszkowe, HDCz/VKA 3-6 miesiac
pozaczaszkowe) Rywaroksaban 0-6 miesigc RR=1,82 (0,92-3,77) Metaanaliza. sieciowa
Dabigatran 0-6 miesigc RR=2,51 (1,23-5,34)
e
03 miesiZc Data on file. AMPLIFY
CRNMB HDCz/VKA 3-6 miesiac
Rywaroksaban 0-6 miesiac RR=2,12 (1,62-2,80) Metaanaliza sieciowa
Dabigatran 0-6 miesigc RR=1,25 (0,89-1,75)
Apiksaban 0-6 miesigc 3
Przerwanie leczenia HDCz/VKA 0-6 miesigc DETENEM DS, AIPHIR
z innych przyczyn Rywaroksaban 0-6 miesigc RR=0,91 (0,76-1,09) . L
Dabigatran 0-6 miesiac RR= 1,18 (0,97-1,43) Metaanaliza sieciowa

Pogrubiong czcionka zaznaczono istotne statystycznie wyniki metaanalizy sieciowe;.
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Parametr Terapia Okres profilaktyki Wartos¢ Zrédto
6-9 miesigc
. 9-12 miesigc
Apiksaban 12-15 miesigc
Ryzyko nawrotu 15-18 miegiac Data on file.
. 6-9 miesigc AMPLIFY-EXT
ZChZZ |ub zgonu z e
powodu ZChZZ Placebo 12-15 miesiac
15-18 miesigc
Rywaroksaban 6-18 miesigc RR=0,99 (0,37-2,52) Metaanaliza sieciowa
Dabigatran 6-18 miesigc RR=0,56 (0,21-1,44)

Powazne Apiksaban 6-18 miesigc Data on file.
krwawienia Placebo 6-18 miesigc AMPLIFY-EXT
($rédczaszkowe, Rywaroksaban 6-18 miesigc RR=39,75 (1,54-1086) Metaanaliza sieciowa

pozaczaszkowe) Dabigatran 6-18 miesigc RR=4,21 (0,55-44,26)
Apiksaban 6-18 miesigc Data on file.
Placebo 6-18 miesigc AMPLIFY-EXT
CRNMB Rywaroksaban 6-18 miesiac RR=3,58 (1,36-9,69) Vetaanaliza sieciona
Dabigatran 6-18 miesigc RR=2,13 (0,89-5,13)
Apiksaban 6-18 miesigc Data on file.
Przerwanie leczenia Placebo 6-18 miesigc AMPLIFY-EXT
Z innych przyczyn Rywaroksaban 6-18 miesigc RR=1,38 (0,97-1,97) Metaanaliza sieciowa
Dabigatran 6-18 miesigc RR=1,27 (0,92-1,76)

Pogrubiong czcionka zaznaczono istotne statystycznie wyniki metaanalizy sieciowe;.

W modelu wartosci ryzyka sg niezalezne od zastosowanego leczenia dla wystgpienia: CTEPH, PTS, Smierci
chorych na ZChZZ z wytaczeniem zdarzeh modelowanych, ryzyka zdarzen po przerwaniu leczenia i
wspotczynnika dopasowujgcego ryzyko krwawieh w czasie.

Przerwanie leczenia w modelu nastepuje z powodu wystgpienia: CRNMB (2 dni przerwy), powaznego
krwawienia $rodczaszkowego, powaznego krwawienia pozaczaszkowego (52,73% pacjentow catkowicie
przerywa terapie, natomiast pozostata czes¢ 47,27% przerywa terapie na 14 dni a nastepnie kontynuuje jg za
pomocg VKA). Procent pacjentdw przerywajgcych terapie po wystgpieniu powaznego krwawienia
pozaczaszkowego oraz okres 14 dni przerwy w leczeniu po jego wystgpieniu autorzy analizy zaczerpneli z
nieopublikowanych tgcznych danych z badania AMPLIFY (Data on file. AMPLIFY).

Procentowy rozktad pacjentéw pod wzgledem nawrotu ZZG lub nawrotu ZP lub zgonu zwigzanego z nawrotem
w czasie leczenia i profilaktyki wtornej oraz procentowy udziat krwawien zakonczony zgonem i krwawien
srédczaszkowych otrzymano na podstawie rozktadu zdarzen z badania AMPLIFY i AMPLIFY-EXT. Sa one state
i niezalezne od zastosowanej terapii.

Pacjentom z ZZG i ZP, u ktérych nie wystgpit Zaden ze stanéw klinicznych wyszczegdlnionych w modelu,
przypisano wyzsze ryzyko zgonu niz w populacji ogolnej, wyrazonym za pomocg wspétczynnika HR. Dla
pacjentéw leczonych diuzej niz 18 miesiecy czesto$é nawrotdow ZChZZ okre$lono na podstawie wynikow
badania Prandoni 2010.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Index Udziat ZZG 65,8%
VTE Udziat ZP 34,2%
Populacja Pte¢ M/IK 58,7%/41,3%
Sredni wiek 56,9 lat Data on file.
Srednia masa ciata 84,6 kg AMPLIEY
] _ ] Nawré6t z powodu ZZG
Podziat pacjentéw w stanie nawrotu 0—6 -
miesiecy Nawroét z powodu ZP
Nawrét zakonczony zgonem
Podziat pacjentéw w stanie nawrotu >6 Nawrét z powodu ZZG Data on file.
miesiecy Nawrét z powodu ZP AMPLIFY-EXT
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Nawrot zakonczony zgonem

. o Zakonczone zgonem 13,46% -
Udziat krwawien Srodczaszkowe 13.97% Linkins 2010
Ryzyko CTEPH 0,1496% Miniati 2006
Ryzyko PTS 8,1% Prandoni 1997
Zwiekszona $miertelnos¢ chorych z ZZG z wytgczeniem zdarzeh opisywanych w HR=4 41
modelu - Flinterman 2012
Zwiekszona smiertelno$¢ chorych z ZP z wylgczeniem zdarzeh opisywanych w HR=4 41
modelu -
Zwiekszona smlertelno§c chorych po krwaW|en|u wewnatrzczaszkowym z HR=2.6 Prandoni 2010
wylgczeniem zdarzeh opisywanych w modelu
Zwiekszona smlertelnosq chorych z CTEPH z wytaczeniem zdarzen HR=13 Ng 2011
opisywanych w modelu
Po 1. roku 11,0%
, . . Po 2. roku 19,6% .
Ryzyka zdarzen po przerwaniu leczenia Po 5. roku 29.1% Prandoni 2007
Po 10. roku 39,9%

Wspétczynnik dopasowujgcy ryzyko krwawien w
czasie 1,97/dekade

Ariesen 2003

Czas przerwy w leczeniu z powodu CRNMB 2 dni

Czas przerwy w leczeniu z powodu powaznego

R Catkowite przerwanie
krwawienia $rédczaszkowego

Opinie Ekspertow

Catkowite
przerwanie

Czas przerwy w leczeniu z powodu powaznego

A Przerwanie
krwawienia pozaczaszkowego

leczenia na 14
dni

Data on file.
AMPLIFY

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty lekéw
e koszty hospitalizacji
o koszty leczenia ambulatoryjnego
e koszty monitorowania VKA
koszty krwawien
koszty CTEPH
koszty PTS
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Koszty lekow
Eliquis (apiksaban)

Zalozono, iz dwie prezentacje leku Eliquis zostang wigczone do grupy limitowej: ,22.0 Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych” i bedg dostepne za odptatnoscig na
poziomie 30%. Opakowanie leku 5 mg po 56 tabl. bedzie stosowane w leczeniu ZChZZ, natomiast opakowanie
2,5 mg po 20 tabl. bedzie stosowane w profilaktyce wtérnej ZChZZ. Zaproponowana cena zbytu netto to
odpowiednio PLN.

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Eliquis instrument podziatu ryzyka. Patrz rozdziat
»3.1.2.1.Wnioskowany sposéb finansowania”.

Xarelto (rywaroksaban)

We wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia” refundowane sg trzy
wielkosci opakowan leku Xarelto (15mg po 14 tabl., 15 mg po 42 tabl. i 20 mg po 14 tabl.). Na podstawie
$redniego udziatu w sprzedazy DDD réznych wielkosci opakowan (za okres lipiec 2015 — czerwiec 2016) oraz
cen z obwieszczenia MZ w sprawie lekdéw refundowanych na listopad 2016 r. autorzy analizy oszacowali $redni
wazony koszt za mg substancji czynne;.

Pradaxa (dabigatran)

We wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencja nawrotéw zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych” refundowane sg dwie wielkosci opakowan leku Pradaxa (110mg
po 30 kaps i 150 mg po 30 kaps.). Na podstawie sredniego udziatu w sprzedazy DDD réznych wielkoSci
opakowan (za okres lipiec 2015 — czerwiec 2016) oraz cen z obwieszczenia MZ w sprawie lekow
refundowanych na listopad 2016 r. autorzy analizy oszacowali $redni wazony koszt za mg substancji czynne;.

Heparyny Drobnoczasteczkowe (LMWH)

Ceny heparyn drobnoczasteczkowych uzyskano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie lekéw
refundowanych na listopad 2016 r. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej zatozono réwnorzedng skutecznosc i
bezpieczenstwo refundowanych w Polsce substancji czynnych z grupy HDCz. tj. dalteparyny, enoksaparyny
oraz nadroparyny. Na podstawie procentowego udziatu w sprzedazy DDD (za okres lipiec 2015 — czerwiec
2016) réznych wielkosci opakowan autorzy analizy oszacowali sredni wazony koszt za mg substancji czynnej.
Przyjeto, iz Srednia masa ciata pacjenta w modelu wynosi 84,6 kg (zgodnie z populacjg badania AMPLIFY) oraz
samodzielne podawanie leku przez pacjenta.

Antagonisci witaminy K (VKA)

Ceny VKA uzyskano na podstawie procentowego udziatu w sprzedazy DDD (za okres lipiec 2015 — czerwiec
2016) réznych wielkosci opakowan oraz cen acenokumarolu i warfaryny z obwieszczenia MZ w sprawie. lekow
refundowanych na listopad 2016 r. Na podstawie zamieszczonego w ChPL schematu dawkowania oraz
wynikéw badania AMPLIFY autorzy analizy zatozyli, iz srednia dawka dla obu tych substancji bedzie
wynosi¢ 6 mg na dzien.

Koszty hospitalizacji

Na podstawie $redniej wynikéw procentowego udziatu pacjentéw z ZChZZ poddawanych leczeniu szpitalnemu,
otrzymanych na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd czterech ekspertow, przyjeto, iz 99% chorych z ZP i
30% pacjentéw z ZZG jest leczonych w ramach hospitalizacji. W koszty hospitalizacji sg wigczone koszty
podawanych lekéw. Autorzy analizy oszacowali wartosci hospitalizacji na podstawie statystyk NFZ dotyczacych
JGP za 2015 rok (kod grupy E55 dla ZZG oraz D16 dla ZP).

Koszty leczenia ambulatoryjnego

Autorzy oszacowali czesto$¢ wizyt w ramach POZ na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow.
Koszt swiadczenia lekarza POZ przyjeto za 0,00 PLN ze wzgledu na rozliczanie opieki poprzez roczng stawke
kapitacyjna.

Czestos¢ wizyt specjalistycznych okreslono, dla pierwszych trzech miesiecy terapii oraz dla kolejnych cykli, na
podstawie ankiety przeprowadzonej wérdod ekspertéw. Koszt wizyty specjalistycznej oszacowano na podstawie
danych o czestosci wykonywanych procedur diagnostycznych, danych o wycenie punktowej poszczegdinych
Swiadczen oraz wycenie punktéw w ramach odpowiednich poradni.

Koszty monitorowania VKA
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Monitorowanie terapii VKA wigze sie z dostosowaniem dawki leku do wskaznika INR. Na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow przyjeto czestos¢ wizyt w pierwszym cyklu i w kolejnych cyklach oraz rézng
liczbe wizyt z ramach POZ i wizyt specjalistycznych. Koszt wizyty u lekarza POZ przyjeto za 0,00 PLN ze
wzgledu na rozliczanie opieki poprzez roczng stawke kapitacyjng. Natomiast koszt wizyty specjalistycznej
oszacowano na podstawie wyceny $wiadczenia specjalistycznego NFZ w poradni kardiologicznej.

Koszty krwawien

Oszacowano koszty dla trzech rodzajow krwawien: krwawienia $rodczaszkowego (IC Bleed), powaznego
krwawienia pozaczaszkowego (nonfatal IC Bleed) i klinicznie istotnych mniejszych krwawienn (CRNMB).

Zatozono, iz wszyscy pacjenci doznajgcy krwawienia srédczaszkowego poddawani sg hospitalizacji. Koszt
hospitalizacji ustalono na podstawie statystyk JPG dla 2015 r., za to koszty ponoszone na kontynuowanie
leczenia krwawienia $rodczaszkowego oszacowano na podstawie badania EUROASPIRE Il (dotyczgcego
oceny kosztéw choréb sercowo-naczyniowych) w pierwszym i w kolejnych cyklach.

W modelu zatozono, iz wszyscy pacjenci doznajgcy powaznego krwawienia pozaczaszkowego wymagajg
hospitalizacji. Na podstawie badania AMPLIFY ustalono, Zze najczestszym rodzajem krwawienia
pozaczaszkowego jest krwawienie do uktadu zotgdkowo-jelitowego, jego koszt oszacowano na podstawie
statystyk JGP na 2015 rok. Autorzy, ze wzgledu na fakt, iz szacowane sg w tym punkcie koszty powaznych
krwawien, wtgczyli wytacznie grupy JGP z uwzglednieniem hospitalizacji o najwiekszej wycenie punktowe;j.

Koszty klinicznie istotnych mniejszych krwawien ustalono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych na temat
procentowego udziatu poszczegoélnych rodzajow krwawien, wybranych z posréd najczesciej wystepujgcych
CRNMB w badaniu AMPLIFY. Eksperci kliniczni okreslili odsetek wydarzen, ktére wymagajg hospitalizacja lub
wytgcznie leczenia ambulatoryjnego. Koszty poszczegodlnych krwawien ustalono na podstawie wyceny
poszczegolnych grup JGP na podstawie danych NFZ.

Koszty CTEPH

Do ustalenia kosztu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego autorzy analizy oszacowali:
koszt zdarzenia, koszty w pierwszym cyklu oraz koszty w kolejnych cyklach leczenia.

Koszt zdarzenia ustalano na podstawie kosztu endarterektomii ptucnej jako procedury JGP Q14 i procentowego
udziatu pacjentéw poddawanych temu zabiegowi wg opinii ekspertéw.

Koszty w cyklach rozwazano dla pacjentéw zakwalifikowanych lub niezakwalifikowanych do programu lekowego
B74: ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub
126)". Odsetek pacjentow leczonych w ramach programu okreslono na podstawie opinii ekspertéw. Dla
pacjentow zakwalifikowanych do programu uwzgledniono: koszty rozpoczecia terapii (tylko dla pierwszego
cyklu), koszty diagnostyki w ramach programu lekowego, koszty leku, koszty hospitalizacji oraz koszt
tlenoterapii. Tymczasem dla pacjentdw niezakwalifikowanych do programu lekowego uwzgledniono: koszty
rozpoczecia terapii (tylko dla pierwszego cyklu), koszt monitorowania przebiegu leczenia, koszt terapii
standardowej, koszt hospitalizacji oraz koszt tlenoterapii.

Koszty PTS

Koszt zespolu pozakrzepowego oszacowano na podstawie badania Caprini 2003 dla postaci
tagodnej/umiarkowanej oraz postaci ciezkiej. Koszty zwigzane z PTS autorzy analizy uwzglednili w ramach
dtugoterminowych kosztéw tzn. nie sg one brane pod uwage w pierwszym cyklu leczenia. Szczegdty podano w
tabeli ponize;.

Szczegotowe zestawienie kosztéw zaimplementowanych do modelu zamieszono na str. 28-62 AE
wnioskodawcy.

Tabela 35. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — Koszty.

Parametr Wartosé Zrodio
Lek CZN [zt] | Payback [zf] p. NFZ z RSS / bez RSS [zi] Odptatnosé Pacjenta [z1]
Eliguis 5 mg x 56 tabl. Dane
Eliquis 2,5 mg x 20 tabl. whioskodawcy
Lek p. NFZ z RSS/ bez RSS za mg [zl] p. Wspélna z RSS/ bez RSS za mg [zl]
Eliguis 5 mg x 56 tabl. Dane
Eliquis 2,5 mg x 20 tabl. whioskodawcy
Rywaroksaban 0,281144 0,555578 Obwieszczenie
Dabigatran 0,012778 0,039379 MZ w sprawie
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HDCz w 1. mies. ($redni lekéw
wazony koszt za dawke 30,84 33,75 refundowanych na
dzienna) listopad 2016/
HDCz w kolejnych mies. zafozenie
($redni wazony koszt za 30,79 33,70 whnioskodawcy
dawke dzienng) ($rednia dawka
VKA 0,024170 0,052822 VKA)
Koszy Hospitalizacji
Koszt hospitalizacji [z/] (Udziat ZzG 2 066,38 (30%) Dane NFZ ze statystyk grup JGP za 2015/
pacjentow leczonych w ramach (ankieta ekspercka)
hospitalizacji) zZpP 4 176,49 (99%) p
Koszty leczenia ambulatoryjnego
Liczba wizyt POZ w pierwszym 272G .
cyklu/ IZoIejnych (F:)yklach g ZP Ankieta Ekspercka
Koszt wizyty POZ [z1] 0,00 Zatozenie wnioskodawcy
Liczba wizyt specjalistycznych w 2ZG
pierwszym cyklu / kolejnych 7p Ankieta Ekspercka
cyklach
Oszacowanie wnioskodawcy na
Sredni wazony koszt wizyty Z7G 175,54 y podstawri]e: dan)éch 3' czestosci A
specjalistycznej w ramach wykonywanych procedur |agnosty_cznyc ’
leczenia ambulatoryjnego [zi] danych o wycenie punktowej
ZP 565,21 poszczegolnych $wiadczen oraz wycenie
punktéw w ramach odpowiednich poradni

Koszty monitorowania VKA

Liczba wizyt POZ w pierwszym
cyklu/ kolejnych cyklach

Liczba wizyt specjalistycznych w
pierwszym cyklu / kolejnych

Ankieta Ekspercka

cyklach
POz 0,00 Zatozenie wnioskodawcy
Koszt Wizyty [zf] o _ Kosz_t porady W11 Swiadczenie
Specjalistycznej 31,90 specjalistyczne 1-go typu (Czas
protrombinowy, PT)*
Koszty krwawien
Koszt zdarzenia 327410 | OSzacowanie wnioskodauicy na podstanie
Krwawienie $rodczaszkowe (IC Koszt leczenia po zdarzeniu 037657
Bleed) w pierwszym cyklu ' Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
Koszt leczenia po zdarzeniu wynikow badania EUROASPIRE IIl
; 2 283,34
w Kolejnych cyklach
Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
Krwawienie pozaczaszkowe Koszt zdarzenia 4.044,24 statystyk JGP dla 2015 r. z powodu
krwotoku zotgdkowo-jelitowego
Odsetek pacjentéw
hospitalizowanych z powodu Ankieta Ekspercka
CRNMB CRNMB
Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
Koszt zdarzenia 603,84 danych NFZ
Koszty CTEPH
Odsetek pacjentéw
poddawanych Ankieta Ekspercka
Koszt zdarzenia endarterektomii .
Sredni koszt hospitalizacji w 2015 r. Q14 -
Koszt zdarzenia [z{] 3480,87 Pomostowanie i rekonstrukcja naczyn

pozaczaszkowych i konczyn gérnych

Koszt leczenia po zdarzeniu w
pierwszym cyklu p. NFZ/
p. wspolna [z{]

Odsetek pacjentéw
leczonych w ramach

programu lekowego

Ankieta Ekspercka

20 992,61 /21 007,60

Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ

Koszt leczenia po zdarzeniu w
kolejnych cyklach p. NFz/
p. wspolna [zi]

20913,91/20 928,90

Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ

Koszty PTS

Koszty PTS w kolejnych cyklach
p. NFZ / p. wspdlna [z{]

161,63 /164,52

Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
badania Caprini 2003 i danych NFZ

! Wizyty specjalistyczne rozliczane sg w oparciu o wycene punktowg $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu z grupy W11 na podstawie
informacji zawartych w Zat. 5a Zarzadzenia 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu uzyskano na podstawie przegladu systematycznego dokonanego przez
autoréw raportu HTA leku Lixiana (edoksaban) - zlecenia 190/2016 AOTMIT. Na podstawie ww. przeglagdu do
modelu zaimplementowano wartosci uzytecznosci z badan Locadia 2004 i Ghorfani 2013.

W modelu okreslono wartosci uzytecznosci dla normy populacyjnej, krwawienia srédczaszkowego oraz CTEPH.
Dla pozostatych stanéw w modelu okreslono dekrementy uzytecznosci w stosunku do normy populacyjnej.

Opierajgc sie na badaniu Golicki i Niewada 2015 przypisano pacjentom wyjsciowg warto$¢ uzyteczno$ci.
Uzytecznos¢ CTEPH okreslono na podstawie badania Ghorfani 2013. Natomiast pozostate wartosci uzyskano z
badania Locadia 2004, w celu zachowania spéjnoéci danych zrédtowych zastosowanych w modelu.

Dekrement wartosci uzytecznosci zwigzany z wystapieniem klinicznie istotnych mniejszych krwawieri okreslono
na podstawie spadku uzytecznosci dla krwawien pozaczaszkowych. W modelu zatozono, iz krwawienie
pozaczaszkowe trwa 30 dni, z kolei CRNMB trwa 2 dni. Stgd dekrement dla CRNMB wynosi jedna pietnastg
dekrementu wartosci uzytecznosci zwigzanego z krwawieniem pozaczaszkowym.

Autorzy zatozyli, iz terapia lekami z grupy NAOC nie ma wptywu na warto$¢ uzytecznosci. Szczegoty podano w
tabeli ponizej.

Szczegotowe zestawienie wartosci uzytecznosci zaimplementowanych do modelu zamieszono na str. 63-76 AE
whnioskodawcy.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy - uzytecznosci

Parametr | Warto$é Zrédto
Uzytecznosci
Norma populacyjna 0,86 Golicki i Niewada 2015
Krwawienie $rodczaszkowe 0,33 Locadia 2004
CTEPH 0,65 Ghorfani 2013
Dekrementy uzytecznosci
Zatorowos$¢ ptucna (ZP) -0,29 -33,68%
Zakrzepica 2yt gtebokich (ZZG) -0,10 -11,58%
Krwawienie pozaczaszkowe -0,27 -31,58% .
CRNMB 20,018 2.11% Locadia 2004
Zespot pozakrzepowy (PTS) -0,12 -13,68%
Terapia VKA -0,03 -3,16%
Terapia NOAC 0,00 0,00 Zatozenie autoréw analizy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej Apiksaban vs LMWH/VKA
Perspektywa NFZ Perspektywa Wspoélna

PR Apiksaban LMWH/VKA/Placebo Apiksaban LMWHNI;A/PIaceb

QALY 7,20 7,12 7,20 7,12

Koszty z RSS [zi]
Koszty bez RSS [z1]
Wynik inkrementalny [QALY] 0,08 0,08
Koszt inkrementalny z RSS [zl]
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] 1468,73 4 496,12
ICUR z RSS [zl/QALY]
ICUR bez RSS [zH/QALY] 18 087,29 55 369,29

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Apiksabanu w miejsce terapii LMWH/VKA/Placebo jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Apiksaban vs LMWH/VKA/Placebo z perspektywy
NFZ wyniost w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz 18 087,29 [z{/QALY] bez
uwzglednienia RSS. Warto$¢ uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS, z obu perspektyw, znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (130 002 z/QALY).

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej Apiksaban vs Rywaroksaban

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa Wspolna
Apiksaban Rywaroksaban Apiksaban Rywaroksaban
QALY 7,20 7,07 7,20 7,07
Koszty z RSS [zi]
Koszty bez RSS [z1]
Wynik inkrementalny [QALY] 0,13 0,13
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] -1 446,76 -895,38
ICUR z RSS [z1/QALY] Terapia dominujaca Terapia dominujaca
ICUR bez RSS [z{/QALY] Terapia dominujgca Terapia dominujgca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Apiksabanu w miejsce Rywaroksabanu jest tansze i

skuteczniejsze. Apiksaban z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS z obydwu perspektyw jest terapig
dominujaca.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej Apiksaban vs Dabigatran.

Perspektywa NFZ Perspektywa Wspdlna
Parametr . . . .
Apiksaban Dabigatran Apiksaban Dabigatran
QALY 7,20 7,17 7,20 7,17
Koszty z RSS [zl]
Koszty bez RSS [zf]
Wynik inkrementalny [QALY] 0,03 0,03
Koszt inkrementalny z RSS [z1]
Koszt inkrementalny bez RSS [z1] -83,75 -674,99
ICUR z RSS [z{/QALY] Terapia dominujgca Terapia dominujgca
ICUR bez RSS [z{/QALY] Terapia dominujgca Terapia dominujgca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Apiksabanu w miejsce Dabigatranu jest tansze i

skuteczniejsze. Apiksaban z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS z obydwu perspektyw jest terapia
dominujaca.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej podano oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosSci progus, 0 ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS

Parametr por. z LMWH/VKA por. z Rywaroksabanem por. z Dabigatranem
Wartos¢ progowa ceny zbytu o
netto leku, przy kt(’)rej koszt E“qU|S tabl. pOWI 545 24 7t 1152.24 zt 468.96 zt
uzyskania dodatkowego roku 5mg x 56 szt. otz otz ooz

zycia skorygowanego o jakosc¢,

jest réwny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Eliquis tabl. powl.

2,5 mg x 20 szt. 196,34 zt 416,28 zt 168,69 zt

Whioskodawca wskazal, iz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Eliquis, a jedynie od
liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym obliczenia ceny progowe;j
przeprowadzono wytgczenie z perspektywy wspolnej bez uwzglednienie mechanizmu podziatu ryzyka.

W ramach oszacowania cen progowych zbytu netto za opakowanie wnioskodawca przyjgt zatozenie o
proporcjonalnosci kosztow za mg substancji czynnej dla opakowan preparatu Eliquis zawierajgcego dawki 5 mg
i 2,5 mg, zgodnie ze stosunkiem ich kosztéw za mg w wariancie analizy podstawowe;.

Komentarz AOTMIT: Autorzy analizy btednie oszacowali wartos¢ ceny progowej dla preparatu Eliquis wzgledem
terapii standardowej stosowanej w prewencji wtérnej. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
standardowej dla okresu prewencji wtérnej zostaly zaczerpniete z wynikdw metaanalizy sieciowej dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekéow z grupy VKA stosowanych w zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP
przedstawionej w analizie klinicznej, natomiast w analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa, dla fazy profilaktyki wtornej ZChZZ, wytgcznie dla badania AMPLIFY-EXT. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz nie prowadzi to do zmiany wnioskowania (cena progowa zbytu netto przy uwzglednieniu
parametréw z badania AMPLIFT-EXT bylaby wyzsza od ceny progowej zaprezentowanej przez wnioskodawce).
Szczegoty podano w rozdziale 5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage apiksabanu nad standardowg terapiag stosowang
w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej w zakresie bezpieczenstwa, w opinii
analitykéw Agencji, nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla
apiksabanu stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej. Natomiast w
przypadku profilaktyki wtérnej zakrzepicy zyt gilebokich i zatorowosci ptucnej wnioskodawca nie
przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci apiksabanu nad
standardowa terapig w zwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3
ustawy o refundaciji.

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono obliczenia wiasne ceny zbytu netto dla preparatu Eliquis, przy
zatozeniu zrownania kosztéw 3 msiecznej terapii preparatem Eliquis z kosztami terapii standardowej
stosowanej w profilaktyce wtérnej. Cena zbytu netto produktu leczniczego Eliquis, przy ktérej koszt jego
stosowania jest nie wyzszy od kosztu stosowania refundowanej terapii standardowej w profilaktyce wtoérnej
wynosi 0,0633864 pln za mg i 0,029004 pin za mg odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlinej.

3 130 002 zt/QALY. Komunikat Prezesa GUS w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2012-2014. http://stat.gov.pl/ [data dostepu: 06.03.2017 r.]
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (jedno- lub wielokierunkowg) oraz probabilistyczna analize
wrazliwosci uwzgledniajac:
o Wyniki skutecznosci terapii standardowej (LMWH/VKA) z metaanalizy sieciowej (Wariant 1)
o Scenariusz, w ktérym rozpatrywano wytgcznie faze leczenia (6 miesiecy terapii), bez uwzgledniania
fazy profilaktyki wtérnej (Wariant 2)
o Brak leczenia warfaryng w drugie;j linii terapii (Wariant 3)
o Scenariusz, w ktérym zaimplementowano wartosci i dekrementy uzytecznosci, na ktérych opierali sie
autorzy raportu HTA leku Lixiana (edoksaban) - zlecenia 190/2016 AOTMIT (Wariant 4)
o Stopy dyskontowe na poziomie 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych (Wariant 5)
) Finansowanie preparatu Eliquis w ramach poziomu odpfatnosci — ryczatt (Wariant 6)

e Parametry kliniczne, dla ktérych uzyskano istotnos¢ statystyczng. W przypadku wielko$ci nieistotnych
statystycznie dla parametréw RR zaimplementowano wartos¢ ,1,00”, natomiast dla odsetkow
wprowadzono te same wartosci dla komparatora, jakie uzyskano dla apiksabanu (Wariant 7)

e Zrownanie skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu wzgladem rywaroksabanu i dabigatranu —
przyjeto wartosci RR réwne ,1,00” (wariant 8)

Apiksaban vs LMWH/VKA

Do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR, dla poréwnania Apiksaban vs LMWH/VKA, prowadzi przyjecie w
modelu odmiennego poziomu odpfatnosci - ryczattu (wariant 4). Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR
zwieksza sie o 44,45% (z RSS/ bez RSS) wzgledem wynikow analizy podstawowej. W scenariuszu
tym warto$¢ ICUR z perspektywy wspdlnej pozostaje niezmieniona. Réwniez do zwiekszenia wartosci ICUR
( z perspektywy NFZ w scenariuszu z zastosowaniem RSS, prowadzi przyjecie scenariusza, w
ktérym czas leczenia wynosi 6 miesiecy (uwzglednienie w modelu wytacznie wyniki badania AMPLIFY).
Natomiast wariant ten z perspektywy wspdlnej prowadzi do obnizenia wartosci ICUR o ponad 30 %.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie wptywa na
zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci wnioskowanej technologii. Parametry, ktérych zmiana wptywa na co
najmniej +/-10% na zmiane wartosci ICUR wzgledem wyniku analizy podstawowej przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 41. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci Apiksaban vs LMWH/VKA

) 0 ) .
scen ?:zul is‘;o?ceillizy Warto$é ICUR [z//QALY] AT g’nvgﬁ'z‘;k;o“é’:?;‘jvdomj‘”ymk“ 2
p. NFZ (z RSS/ bez RSS) p- Wspélna (z RSS/ bez RSS) p. NFZ p. Wspélna

Wariant 2 /19 332,66 /38 269,1 /6,89 /-30,88
Wariant 4 /26 121,55 / 79 964,00 /44,42 | 44,42
Wariant 5 / 15 986,62 /49 082,82 /-11,61 /-11,35
Wariant 6 / 26 126,69 -/ - / 44,45 -/-
Wariant 7 /21 334,71 / 64 059,74 /17,95 /15,69

Apiksaban vs Dabigatran/ Rywaroksaban

Przyjecie w analizie wrazliwosci wariantu 2 i 6, z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS powoduje, iz
apiksaban z terapii dominujgcej staje sie terapig kosztowo-efektywng wzgledem dabigatranu (ICUR wynosi
odpowiednio 9 894,54 z/QALY oraz 19 032,18 z/QALY). Dodatkowo przyjecie wariantu dsmego analizy
wrazliwosci sprawia, iz apiksaban z terapii dominujgcej, staje sie terapig zdominowang. Dla wszystkich
pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci przedstawionych przez wnioskodawce, dla pordwnania z
rywaroksabanem i dabigatranem, apiksaban pozostaje terapig dominujaca.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawionej przez wnioskodawce wykazaty, iz stosowanie apiksabanu
wzgledem standardowej terapii jest kosztowo-uzyteczne z 100,0% prawdopodobienstwem (z perspektywy NFZ i
wspélnej). Prawdopodobienstwo, iz apiksaban jest terapig dominujgcg w stosunku do rywaroksabanu wynosi
99,4% oraz 99,1% (odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspdlnej), natomiast prawdopodobienstwo to wynosi
98,4% w stosunku do dabigatranu (z perspektywy NFZ oraz wspdlnej).
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Okreslona populacja jest odmienna, niz wnioskowana w
czesci wskazania dotyczgcej zapobieganiu nawrotow ZP i
Z2G.

Whiosek dotyczy wszystkich pacjentéw, u ktérych zalecane
jest zapobieganie nawrotéw ZChZZ .. ,Leczenie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych”

Skutecznos¢ apiksabanu w zapobieganiu nawrotéw ZChZZ
testowano w badaniu AMPLIFY-EXT. Pacjenci wtgczeni do
tego badania byli w stanie tzw. ,clinical equipoise”
(rownowagi klinicznej) wzgledem kontynuowania lub nie
kontynuowania profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowe;j.
Z tego wynika, iz do badania nie zostali wigczeni pacjenci,
u ktérych terapia przeciwzakrzepowa byfla niezbednie
wymagana (wyzsze ryzyko nawrotow) i zostali wigczeni
pacjenci, ktorzy w standardowych warunkach nie zostaliby
objeci terapia przeciwzakrzepowg (mniejsze ryzyko
nawrotu). Raport EPAR 2014 wskazuje, iz ocena pacjentow
w badaniu AMPLIFY-EXT w tzw. ,clinical equipoise”
(pacjenci u ktérych ryzyko krwawien réwnowazy
potencjalng korzy$é z zapobiegania epizodéw ZChzZZ
zwigzang z kontynuowaniem terapii przeciwzakrzepowej)
jest subiektywna.

Roéwniez do badania AMPLIFY-EXT nie zostali wtgczeni
pacjenci, u ktérych wystapit nawrét choroby podczas fazy
leczenia.

Dodatkowo z badania AMPLIFY, w ktérym badano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo apiksabanu w fazie leczenia
ZChZZz, zostali wykluczeni pacjenci, u ktérych epizod ZZG
lub ZP wystgpit po wystgpieniu przejsciowych czynnikéw
ryzyka (niedawno przebyty zabieg -chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie). Wg wytycznych ACCP 2016 ww.
pacjenci powinni by¢ poddani trzymiesiecznej terapii
przeciwzakrzepowej.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Whniosek dotyczy stosowania apiksabanu w leczeniu
nawrotéw ZChZZ przez 48 dni, natomiast wnioskodawca w
analizie ekonomicznej zatozyl, iz czas zapobieganie
nawrotow bedzie trwat 12 miesiecy (zgodnie z metodykag
badania AMPLIFY-EXT).

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Patrz rozdziat AWA ,,3.6. Technologie
wskazane przez wnioskodawce”

alternatywne

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

NIE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono z
perspektywy NFZ i wspolnej (tj. NFZ i pacjenta). W analizie
nie uwzgledniono odptatnosci dla pacjentéw powyzej 75
roku zycia zwigzanych z art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 .
poz. 581, z pozn. zm.1. Przyjecie ww. odptatnosci
wigzatoby sie z przyjeciem dodatkowej perspektywy.
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Parametr (.IYX):?/”,GIE;:,S%) Komentarz oceniajacego
Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu
w fazie leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii
pochodzg 2z bezposredniego poréwnania (badanie
AMPLIFY). Natomiast wyniki dla poréwnania z
rywaroksabanem i dabigatranem otrzymano metodg
posrednig (metaanaliza sieciowa).
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Dla fazy profilaktyki wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK apiksabanu wzgledem placebo otrzymano na podstawie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? poréwnania bezposredniego (badanie AMPLIFY-EXT). Zas
wyniki dla fazy zapobiegania nawrotéw ZZG i ZP wzgledem
rywaroksabanu i dabigatranu otrzymano na podstawie
poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa).
Wyniki czgstkowe badania AMPLIFY i AMPLIFY-EXT (dla
poszczegdlnych cykli) pochodzg =z nieopublikowanych
zrodet.
W analizie ekonomicznej przyjeto 43 letni horyzont
czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK (maksymalna diugos¢ zycia w modelu wynosi 100 lat).
Sredni wiek pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie wynosi
56,9 lat.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z _ TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
gdzryoalzlizggag dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Autorzy analizy wykorzystali przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia opublikowany w raporcie HTA
5 o z leku Lixiana (edoksaban) we wskazaniu ,leczenie
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . . N . - f
- dlyoa/ia EoZtati,)rzeproz’va dz%nyy;rawi dlowo? TAK zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej oraz
: zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci pilucnej u dorostych — zlecenie 190/2016
AOTMIT.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize
) TAK wrazliwo$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy:

¢ ,Gldwnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie parametrow klinicznych dla poréwnania apiksabanu z
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innymi lekami NOAC, tj. z rywaroksabanem oraz dabigatranem. Nie istniejg dane z bezposredniego
poréwnania tych lekow, dlatego tez wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zaczerpnieto z
przeprowadzonej przez firme Pfizer metaanalizy sieciowej. Wigzato sie to z koniecznoscig uwzglednienia
znacznej czesci wynikéw nieistotnych statystycznie (gtéwnie dot. skutecznosci).”

»W analizie uwzgledniono inne Zzrdodio wynikéw Kklinicznych dla poréwnania apiksabanu z terapig
standardowa i inne dla pordwnanie z lekami NOAC (..).Wybér ten byt podyktowany dostepnoscig danych i
mozliwoscig wykorzystania jak najbardziej wiarygodnych wynikéw dla poszczegdinych komparatorow. W
analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktéorym wykorzystano dane z metaanalizy sieciowej dla
terapii standardowej”

»Kolejnym ograniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia o tagcznym czasie leczenia tj. 6 miesiecy dla
leczenia i 12 miesiecy dla profilaktyki. Na 6 miesieczny okres leczenia wskazujg dane z badania
klinicznego AMPLIFY oraz sposéb dawkowania opisany w ChPL. Okres 12 miesiecy profilaktyki wynikat z
kolei z dlugosci obserwacji w badaniu AMPLIFY-EXT. Wydaje sie zatem, ze czas trwania terapii poparty
jest wiarygodnymi wskazaniami. W analizie wrazliwosci zdecydowano sie jednak przetestowaé diugos$é
leczenia réwng 6 miesiecy, a wiec z wykluczeniem profilaktyki, na co cze$ciowo wskazujg dane z praktyki
klinicznej w Polsce.”

.Innym ograniczeniem analizy jest konieczno$¢ przyjecia szeregu zalozen przy okazji szacowania
kosztéw zdarzen i powiktan.”

»W analizie w ramach szacowania kosztow lekéw niezbedne byto uwzglednienie refundacyjnych danych
NFZ w celu okreslenia wazonych kosztow za mg poszczegodlnych substancji czynnych. Uwzgledniono
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dane za okres jednego roku (lipiec 2015 — czerwiec 2016), za wyjatkiem leku stosowanego w PL leczenia
CTEPH, ktory nie byt refundowany w tym petnym okresie (uzyto danych refundacyjnych z 2016 r.).
Pomimo faktu, iz do dnia skladania wniosku udostepnione zostaty dane refundacyjne dla kolejnych
miesiecy, nie aktualizowano wynikéw analizy. Zdecydowano sie przyjg¢ takie zatozenie, poniewaz
réznice w wynikach wazonych kosztéw za mg bytyby nieznaczne i nie wptynetoby to w istotny sposoéb na
wyniki koncowe catego raportu.”

e ,Ograniczeniem analizy moze by¢ tez fakt, ze nie przeprowadzono przegladu systematycznego badan,
aby uzyskac wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia. Zdecydowano sie jednak na to, z uwagi na fakt,
ze opublikowany zostat przeglad dotyczacy zagadnien w ZChZZ, aktualny (daty wyszukiwania:
28.04.2016 r. i 05.05.2016 r.) i charakteryzujacy wszystkie stany zdrowia obecne w modelu. Na
podstawie jego wynikéw udato sie dopasowaé wszystkie niezbedne wartosci i dekrementy uzytecznosci
do analizy. Takie postepowanie jest zgodne z zaleceniami wytycznych HTA 2016. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano réwniez nieco inny wariant dobranych parametrow.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Eliquis (apiksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce
wtornej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w
formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”. Dlugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

W toku weryfikacji analitycy Agencji zapoznali sie z raportem ERG oraz brytyjskg rekomendacjg refundacyjng
dla apiksabanu. W rekomendacji NICE 2015 przytoczono uwagi ERG, wskazujgc na poprawnos¢ struktury
modelu, lecz rekomendacja zwraca uwage na ograniczenia modelu wynikajgce z wykorzystania danych
pochodzacych z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez wnioskodawce. Rekomendacja NICE 2015
zaznacza, zgodnie z raportem ERG, iz _oszacowania wnioskodawcy dotyczgce fazy prewencji ZChZZ
charakteryzujg sie niepewnos$cig i nalezy je intepretowac z ostroznoscig.

W opinii autoréw raportu ERG przedstawiony przez wnioskodawce model nie odzwierciedla wiarygodnie
efektywnos$ci kosztowej apiksabanu w prewencji nawrotéw ZZG i ZP, natomiast dla okresu 6-miesiecznego
leczenia model zostat skonstruowany prawidtowo. Raport ERG proponuje, aby wnioskodawca przedstawit dwa
oddzielne modele. Jeden oparty na wynikach badania AMPLIFY (leczenie ZChZZ) i drugi uwzgledniajgcy
wylgcznie wyniki badania AMPLIFY-EXT w zapobieganiu nawrotom ZChZZ.

Punktem wyjscia autoréw raportu ERG byt fakt, iz populacje w badaniu AMPLIFY i AMPLIFY-EXT znaczaco
réznity sie miedzy sobg oraz do metaanalizy dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w
zapobieganiu nawrotéw ZZG i ZP zostaty wigczone badania, oceniajgce pacjentéw poddanych niejednakowym
czasom terapii leczenia ZChZZ, o réznym okresie trwania i roznym czasie kontroli uzupetniajgcej (follow-up) po
zakonczeniu badania. Wyjasnienia dotyczgce rdznic miedzy badaniami wigczonymi do metaanalizy
przedstawiono w rozdziale 5.3.2 dot. oceny danych wejsciowych do modelu.

Réznice w charakterystyce miedzy populacjami badan AMPLIFY i AMPLIFY-EXT

Do badania AMPLIFY-EXT zostali wigczeni pacjenci, ktérzy byli poddani terapii przeciwzakrzepowej trwajgce;j
od 6 do 12 miesiecy, natomiast w badaniu AMPLIFY okres terapii przeciwzakrzepowej ustalono na 6 miesiecy.
W raporcie ERG zaznaczono, iz tylko jedna trzecia pacjentéw z badania AMPLIFY kontynuowata leczenie
apiksabanem w ramach badania AMPLIFY-EXT, pozostali pacjenci wtgczeni do badania byli leczeni uprzednio
standardowg terapig (LMWH/VKA). Wedlug protokolu do badania AMPLIFY-EXT maksymalnie 50%
uczestnikdw witgczonych do badania mogto leczy¢ pierwotny epizod ZChZZ w ramach badania AMPLIFY. Do
badania AMPLIFY nie zostali wigczeni pacjenci, u ktorych pierwotny epizod ZChZZ byt leczony innymi lekami
niz apiksaban lub standardowg terapisg.

Niezgodnos¢ populacji badania AMPLIFY i AMPLIFY-EXT z populacjg wnioskowanag

Kryterium wykluczajgcym z badania AMPLIFY bylo wystgpienie epizodu ZZG lub ZP po wystgpieniu
przejsciowych czynnikéw ryzyka. Sg to pacjenci z grupy mniejszego ryzyka i standardowo wymagajg 3-
miesiecznej terapii przeciwzakrzepowej. Wg raportu EPAR 2014 mozna zaakceptowac ekstrapolowanie
wynikéw dotyczacych skutecznosci apiksabanu z grupy wymagajacej 6-miesiecznej terapii (wigeksze ryzyko) na
grupe wymagajaca 3-miesieczng terapie (mniejsze ryzyko).

Pacjenci wigczeni do badania AMPLIFY-EXT byli w stanie tzw. ,clinical equipoise” (réwnowagi klinicznej)
wzgledem kontynuowania lub nie kontynuowania profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej. Z tego wynika, iz
do badania nie zostali wigczeni pacjenci, u ktérych terapia przeciwzakrzepowa byta niezbednie wymagana
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(wyzsze ryzyko nawrotow) i zostali wigczeni pacjenci, ktérzy w standardowych warunkach nie zostaliby objeci
terapig przeciwzakrzepowg (mniejsze ryzyko nawrotu). Co wiecej z badania AMPLIFY-EXT, oceniajgcego
skutecznosci i bezpieczenstwo apiksabanu w prewencji wtérnej, zostali wykluczeni pacjenci, u ktérych w fazie
leczenia doszto do nawrotu ZChZZ.

Struktura modelu

Po wystgpieniu epizodu ZZG lub ZP i jego wyleczeniu, w modelu ryzyko kolejnego nawrotu jest takie same jak
dla pierwotnego zdarzenia. Autorzy raportu ERG wskazujg, iz nie uwzglednienie w modelu zwiekszonego
prawdopodobienstwa nawrotu choroby u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli juz nawrotu choroby, prowadzi do
przeszacowania diugoterminowych korzysci zdrowotnych dla apiksabanu.

W modelu po wystgpieniu klinicznie istotnego mniejszego krwawienia pacjent przerywa leczenie na dwa dni i
nastepnie powraca do stosowania uprzedniej terapii. Autorzy analizy, w raporcie przedtozonym Agencji, opisujg,
iz dane zatozenie przyjeli na podstawie konsultacji z ekspertami. Natomiast wyniki, przedstawionej przez
wnioskodawce, ankiety eksperckiej nie poruszajg kwestii czasu przerwania leczenia po wystgpieniu CRNMB.

Uzaleznienie liczby krwawieh $rodczaszkowych oraz krwawien zakonczonym zgonem od iloczynu wartosci
wspoétczynnikdbw RR  metaanalizy sieciowej dla okresu profilaktyki, ktérych wiarygodnos¢ zostata
zakwestionowana przez ERG oraz statego odsetka udziatu tych krwawieh w catkowitej liczbie powaznych
krwawien (rozktad typu krwawienia uzyskano na podstawie badania LINKINS 2010 dotyczgcego krwawien
podczas terapii lekami z grupy VKA), prowadzi do przeszacowania $miertelnosci i kosztow terapii zwigzanych z
krwawieniem srodczaszkowym.

Takie podejscie do oszacowania liczby krwawien srodczaszkowych budzi watpliwosci rowniez dla obliczen
zwigzanych z fazg leczenia ZChZZ. Przedstawione w analizie klinicznej wyniki metaanalizy dotyczgce
dodatkowych punktéw koncowych wskazuja, iz podczas leczenia apiksabanem w poréwnaniu do innych lekéw z
grupy NOAC, wystepuje zwiekszone ryzyko tego rodzaju krwawien (nalezy zaznaczy¢, iz wyniki te nie sg istotne
statystycznie).

Koszty/Uzytecznosci

Wartos¢é dekrementu uzyteczno$ci zwigzana ze stosowaniem lekéw z grupy NOAC zostata przez autorow
analizy ekonomicznej przyjety za zero. W modelu ocenianym przez ERG dekrement uzytecznosci zwigzany z
terapig NOAC wyniést -0,002. W modelu omawianym przez ERG warto$¢ dekrementu uzytecznosci zwigzana
ze stosowaniem terapii lekami z grupy VKA wynosita 0,013, natomiast w modelu przedstawionym Agencji
wartos¢ ta wynosita 0,03.

Model nie uwzglednia spadku bazowej wartosci uzytecznosci wraz ze starzeniem sie populacji. Prowadzi to do
przeszacowania wartosci uzytecznosci dla oséb w starszym wieku.

Metodyka szacowania kosztow i uzytecznosci standardowej terapii (LMWH/VKA) w profilaktyce wtérnej ZChZZ

Autorzy analizy ekonomicznej btednie oszacowali wartos¢ ICUR dla apiksabanu wzgledem danych
przedstawionych w analizie ekonomicznej. W zaktadce ,Settings” w arkuszu Excel, dla okresu prewencji wtérnej
(,Comparator selection”—"Beyond 6 months”), jako komparator zaznaczono ,LMWH/VKA”, natomiast zgodnie z
metodologig badania AMPLIFY-EXT skuteczno$é¢ apiksabanu w fazie profilaktyki ZChZZ poréwnywano z
placebo. W analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki, dla fazy zapobiegania nawrotom ZChZZ, wytgcznie dla
badania AMPLIFY-EXT. Autorzy analizy nie prezentujg w AE Zadnych wynikdw metaanalizy sieciowej
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw z grupy VKA stosowanych w zapobieganiu nawrotom ZZG i
ZP. Natomiast w modelu dla 12-miesiecznego okresu profilaktyki naliczone zostaly koszty stosowania
antykoagulantéw oraz zaimplementowano wzgledne wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa z przedstawionej w
analizie klinicznej metaanalizy sieciowej. Doprowadzito to do zwiekszenia kosztu terapii standardowej i zmiany
wartosci ICUR w przedziale w zaleznosci od przyjetej perspektywy i uwzglednionego
scenariusza. Szczegoty podano w tabeli ponize;.

Tabela 43. Zmiana wartosci ICUR w zaleznosci od metodyki szacowania kosztéw i uzyteczno$ci standardowej
terapii (LMWH/VKA) w profilaktyce wtérnej ZChZZ

ICUR z zastosowaniem w modelu ICUR z zastosowaniem w

parametrow skutecznosci klinicznej i modelu parametrow

Parametr bezpieczenstwa, dla apiksabanu w fazie skutecznosci klinicznej i Zmiana %
profilaktyki wtornej ZChZZ, z bezpieczenstwa, dla apiksabanu
metaanalizy sieciowej zaprezentowanej . Ww fazie profilaktyki wtornej

w analizie klinicznej wnioskodawcy ZChZZ, z badania AMPLIFY-EXT

Scenariusz p. NFZ p. Wspélna p. NFZ p. Wspdlna p. NFZ p. Wspdélna
Z uwzglednieniem
RSS
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Bez uwzglednienia
RSS

18 087,29 55 369,29 22 040,00 53 713,52 21,85 % -2,99 %

Najwiekszy wpltyw na wykazanie efektywnosci kosztowej apiksabanu wzgledem standardowej terapii miaty
wystepowanie wiekszej ilo§¢ krwawien i zwigzanych z ich leczeniem kosztow w grupie stosujgcej standardowg
terapie. Przewage apiksabanu nad rywaroksabanem i dabigatranem generuje jego nizsza cena oraz wyzsze
koszty leczenia krwawien zwigzane ze stosowaniem komparatoréw z grupy NOAC.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Parametry efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

Podstawowe parametry dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem standardowej terapii
(LMWH/VKA) otrzymano na podstawie badan head to head dla fazy leczenia i zapobiegania nawrotom ZChZZ,
odpowiednio z badan AMPLIFY i AMPLIFY-EXT. Natomiast wyniki dla poréwnania apiksabanu z
rywaroksabanem i dabigatranem otrzymano na podstawie poréwnania posredniego (metaanalizy sieciowej).
Wyniki metaanalizy sieciowej wnioskodawca przedstawit w ramach analizy klinicznej. Dane o skutecznosci i
bezpieczenstwie rywaroksabanu i dabigatranu wyrazono w postaci wzglednych wartosci ryzyka (HR) w
odniesieniu do terapii apiksabanem w fazie leczenia i profilaktyki. Wyniki metaanalizy przedstawione w postaci
poréwnania apiksaban vs komparator, autorzy zamienili, na potrzeby analizy, na wzgledne wartosci ryzyka
(RR). Wartosci RR zostaly nastepnie zaimplementowane do modelu.

Autorzy raportu ERG zaznaczajg, iz otrzymane w wyniku metaanalizy wspotczynniki RR dla okresu prewenc;ji
watpliwie oddajg rzeczywistos¢, prowadzgc do przeszacowania niektérych kosztow. W szczegdlnosci dotyczy to
wzglednego ryzyka wystgpienia powaznych krwawien w grupie pacjentéw stosujgcych rywaroksaban
(RR=39,75 (1,54-1086)), ktory zawyza koszt stosowania tego leku. Raport ERG wskazuje, iz
zaimplementowanie wynikéw metaanalizy z zastosowaniem modelowania Poissona, uwzgledniajgcego réznice
w czasie trwania badan wtgczonych do metaanalizy, pozwalatoby na uzyskanie bardziej wiarygodnych wynikéw.
Po przeksztatceniu HR dla apiksabanu wzgledem rywaroksabanu w odniesieniu do ryzyka powaznych krwawien
wynosi 0,18 (0,02;1,05). Przed przeksztatceniem wynosita ona 0,03 (0,00;0,65). Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci w analizie klinicznej przedstawit wyniki metaanalizy z zastosowaniem modelowania
Poissona, natomiast wartosci te nie zostaty przetestowane w ramach analizy ekonomiczne;.

Nalezy dodac, iz gtéwny wptyw na tak wysokg wartos¢ RR odnosnie powaznych krwawien miaty wyniki badania
AMPLIFY-EXT. W badaniu tym w grupie pacjentéw stosujgcych apiksaban w dawce 2,5 mg odnotowano
wystgpienie 2 przypadkéw powaznego krwawienia, natomiast w grupie stosujgcej placebo odnotowano 4
przypadki powaznego krwawienia, réznica ta nie byla istotna statystycznie, wspdtczynnik wzglednego ryzyka
wyniost 0,49 (0,09-2,64). We wszystkich pozostatych badaniach wigczonych do metaanalizy w grupie pacjentéow
stosujgcych placebo ilos¢ powaznych krwawien byta mniejsza lub rowna (badania WARFASA) w poréwnaniu z
oceniang w poszczegolnych badaniach interwencja.

Zastosowane w modelu wyniki dotyczace powaznych krwawien i klinicznie istotnych mniejszych krwawien z
badan AMPLIFY i AMPLIFY-EXT charakteryzowaty sie istotnoscig statystyczng. Jeden wynik metaanalizy
sieciowej dla dabigatranu (RR powaznych krwawien w fazie leczenia ZChZZ), trzy wartosci dla rywaroksabanu
(RR dla CRNMB w fazie leczenia oraz RR dla powaznych krwawien i CRNMB w fazie prewencji wtornej)
charakteryzowaty sie istotnoscig statystyczng. Pozostate wyniki zaimplementowane do modelu, wszystkie
dotyczace skuteczno$ci, nie byty znamienne statystycznie.

Dodatkowo uzyte w modelu wartosci czgstkowe skutecznosci i bezpieczenstwa (dla poszczegdlnych 3 —
miesiecznych cykli) oraz niektore wyniki metaanaliz sieciowych zostaly zaczerpniete z nieopublikowanych
zrodet, ktére nie zostaty zaprezentowane Agencji.

Réznice w charakterystyce badan wigczonych do metaanalizy sieciowej

Wiaczenie do metaanalizy sieciowej badan, dotyczgcych profilaktyki wtérnej, o réznej dtugosci pierwotnej
kuracji przeciwzakrzepowej wahajgcej sie od 3 miesiecy (badania RE-MEDY, ASPIRE, LAFIT, WODIT DVT i
WODIT PE) do 18 miesiecy (WARFASA, RE-SONATE); o réoznym okresie trwania (od 6 miesiecy dla RE-
SONATE do 37,2 miesiecy dla ASPIRE) i réznym czasie kontroli uzupetniajgcej (follow-up) w opinii ERG jest
niewtasciwe z powodu wptywu czasu trwania obserwacji na uzyskane wyniki.
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Dodatkowo badania, oceniajgce rywaroksaban w fazie leczenie, obejmowaty wiekszy odsetek pacjentow z
zatorowoscig ptucna (58%) w poréwnaniu do pacjentéw w badaniu AMPLIFY (25,2%).

Badania wigczone do metaanalizy réznig sie takze odsetkiem pacjentow z chorobg nowotworowg. Dla
pacjentéw leczonych apiksabanem byto to 2,5% dla fazy leczenia i 1,8% dla fazy profilaktyki wtérnej. Natomiast
dla rywaroksabanu 6,8% (EINSTEIN DVT) i 4,7% (EINSTEIN PE) dla fazy leczenia oraz 4,7% dla fazy
profilaktyki wtérnej. W badaniach oceniajgcych dabigatran odsetek ten wyniost 3,9%(RE-COVER 1) i 5,0% (RE-
COVER IlI) w fazie leczenia, dla fazy profilaktyki wtérnej czynna choroba nowotworowa byta kryterium
wykluczajgcym z badania. Pacjenci z choroba nowotworowg sg szczegdlng grupa, gdyz wystepuje u nich
zwiekszone prawdopodobienstwo krwawien i zwiekszona $miertelnosé.

Charakterystyka populaciji

ERG zwrdcit réwniez uwage na fakt, iz Srednia waga pacjentow (84,6 kg) wydaje sie by¢ zawyzona wzgledem
populacji ogolnej oraz $redni wiek pacjentéw uczestniczacych w badaniu AMPLIFY (56,9 lat) zanizony. Lecz
zmiana tych parametrow nie wptywa w istotny sposdéb na wynik koncowy analizy. We wszystkich badaniach
oceniajgcych pozostate leki z grupy NOAC populacje majg zblizony sredni wiek i mase ciata, jak w badaniach
oceniajgcych apiksaban.

Warto zwrdci¢ uwage, iz w badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo apiksabanu w leczeniu i
profilaktyce wtérnej ZChZZ nielicznie byta reprezentowana grupa pacjentdw powyzej 75 roku zycia,
odpowiednio pacjenci ci stanowili 14,9% i 13,2% populacji badanej. Z danych NFZ dla JGP na 2015 r. odsetek
pacjentéw powyzej 81 roku zycia hospitalizowanych z powodu zakrzepicy zyt gtebokich (E55)" wynidst 15,72%,
natomiast odsetek pacjentow powyzej 81 roku zycia hospitalizowanych z powodu zatoru ptucnego (D16)2
stanowit 22,69%. Jest to istotne, poniewaz w raporcie EPAR 2014 EMA wskazuje, iz w grupie pacjentow
powyzej 75 roku zycia (takze u pacjentéw o masie ciata ponizej 60 kg i/lub ciezkg niewydolnoscig nerek) nie
mozna wykluczy¢ wigkszego ryzyka krwawien. Na podstawie dostepnych danych EMA wnioskuje, iz w tych
podgrupach nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka ze stosowania
apiksabanu. Znalazto to réwniez odzwierciedlenie w rekomendacji HAS 2015, ktéra nie zaleca stosowania
apiksabanu w ww. podgrupach pacjentéw.

Koszty

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych cen dla komparatoréw. Biorgc pod uwage duzy
wptyw cen lekéw na warto$é ICUR i duze prawdopodobienstwo wystepowania mechanizméw dzielenia ryzyka
dla innych lekéw z grupy NOAC w opinii Agencji nalezatoby przetestowa¢ w ramach analizy wrazliwosci
odmienne ceny komparatoréw.

Autorzy raportu btednie oszacowali $rednig wazong kosztu leczenia CRNMB. W modelu zostata
zaimplementowana wartos¢ 603,84 zi, natomiast koszt CRNMB powinien wynosi¢ 871,18 zi. Nalezy dodac, iz
zmiana ta nie wptywa na wnioskowanie, prowadzi do niewielkiego spadku wartosci ICUR.

Z uwagi na:

e brak réznic istotnych statystycznie i zwigzang z tym niepewno$¢ wielu wynikéw wykorzystanych w
modelu wnioskodawcy,

e heterogeniczno$¢ wigczonych do metaanalizy badan,
e roznic w populacji badania AMPLIFY-EXT w poréwnaniu z populacjg wnioskowana,

w opinii Agencji wyniki modelu, dotyczgce zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przedstawione przez
wnioskodawce charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Zrodio:'Statystyki  JPG 2015 r. Narodowy Fundusz Zdrowia. Zakrzepica Zyt Glebokich (E55). https://prog.nfz.gov.pl/app-
jap/Grupa.aspx?id=f7A4iZPxDX8%3d [data dostepu 17/02/2017 r.]

?Statystyki JPG 2015 r. Narodowy Fundusz Zdrowia. Zator Plucny (D16). https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=9x4Zfyj2D0M%3d
[data dostepu 17/02/2017 r.]

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.
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Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez
zmiane poszczegolnych danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe. Wnioskodawca nie przeprowadzit
walidacji zewnetrznej, argumentujac to nie zidentyfikowaniem badan z danymi z dluzszej perspektywy wynikéw.
Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji.

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikéw czterech
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (Elias 2016, Lanitis 2016, Quon
2016, NICE 2015). W Tabeli 43 przedstawiono zestawienie podstawowych zatozen i wynikéw analiz
ekonomicznych ocenianych w ww. analizach.

Tabela 44. Wyniki badan przedstawionych przez wnioskodawce w ramach walidacji konwergencji

Elias 2016 Parametr Apiksaban LMWHVKA A koszty/QALY [PLLIC/giLY]
Ocena 6 miesiecznej diugosci terapii Koszty [PLN] 60 032,34 61 664,36 -1 632,02 Terapia
w horyzoncie dozywotnim QALY 5,865 5,838 0,027 dominujgca
Lanitis 2016 Parametr Apiksaban LMWH/VKA A koszty/QALY ICUR
Koszty [PLN] 24 942,80 24 459,46 483,34
QALY 8,400 8,364 0,036 13 384,98
Parametr Apiksaban Rywaroksaban A koszty/QALY ICUR
Ocena 6 miesiecznej diugosci terapii Koszty [PLN] 24 942,80 25128,71 -185,91 Terapia
w horyzoncie dozywotnim QALY 8,400 8,388 0,012 dominujgca
Parametr Apiksaban LMWH/Dabigatran A koszty/QALY ICUR
Koszty [PLN] 24 942,80 25 452,71 -509,91 Terapia
QALY 8,400 8,372 0,028 dominujgca
Quon 2016 Parametr Apiksaban LMWH/VKA A koszty/QALY ICUR
Koszty [PLN] 23 711,03 21 967,33 17437
QALY 7,938 7.824 0,114 15 301,65
Ocena 18-miesiecznej terapii Parametr Apiksaban Rywaroksaban A koszty/QALY ICUR
sktadajgcej sie z leczenia (6 Koszty [PLN] 23 711,03 25 226,05 -1 515,02 Terapia
miesiecy) i profilaktyki (12 miesiecy) QALY 7,938 7,819 0,119 dominujgca
w horyzoncie dozywotnim Parametr Apiksaban Dabigatran A koszty/QALY ICUR
Koszty [PLN] 23 711,03 25 033,66 -1 322,63 Terapia
QALY 7,938 7,910 0,028 dominujgca
NICE 2015 Apiksaban vs ICUR 6 miesiecy trwania leczenia ALl Dozygg;gln(i::as LG ELIE]
Ocena 6 miesiecznej diugosci terapii LMWH/VKA 12 779,47 88 574,57
w horyzoncie dozywotnim i Rywaroksaban Terapia dominujgca Terapia dominujgca
dozywotniej dtugosci terapii Dabigatran Terapia dominujaca Terapia dominujgca

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci, dane na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
apiksabanu w fazie leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii pochodzg z bezposredniego poréwnania
(badanie AMPLIFY). Dla fazy profilaktyki wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem placebo
otrzymano na podstawie poréwnania bezposredniego (badanie AMPLIFY-EXT). Zas wyniki dla fazy leczenia i
zapobiegania nawrotow ZZG i ZP wzgledem rywaroksabanu i dabigatranu otrzymano na podstawie poréwnania
posredniego (metaanaliza sieciowa).

W badaniu AMPLIFY wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ilosci powaznych krwawien i klinicznie
istotnych mniejszych krwawieh w poréwnaniu do terapii standardowej. Natomiast w badaniu AMPLIFY-EXT
apiksaban wykazat znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka nawrotu ZChZZ lub zwigzanej z nig $mierci w
poréwnaniu do placebo.

Z uwagi na:

e brak roznic w istotno$ci statystycznej i zwigzang z tym niepewnos¢ wielu wynikow wykorzystanych w
modelu wnioskodawcy,

e heterogenicznos¢ wigczonych do metaanalizy badan,
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e roznice w populacji pomiedzy badaniem AMPLIFY-EXT, a populacjg wnioskowang

w opinii Agencji wyniki modelu, dotyczgce zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przedstawione przez
wnioskodawce charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscig.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii standardowej dla okresu prewencji wtdrnej zostaty
zaczerpniete z wynikbw metaanalizy sieciowej dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa lekéw z grupy VKA
stosowanych w zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP przedstawionej w analizie klinicznej, natomiast w analizie
ekonomicznej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa, dla fazy profilaktyki wtérnej
ZChZZ, wytgcznie dla badania AMPLIFY-EXT. Uwzglednienie w modelu wynikéw badania AMPLIFY-EXT
prowadzi do zwigkszenia wartoéci ICUR o 64,04 % (do ) wzgledem wyniku pierwotnie
zaprezentowanym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ( ) z perspektywy NFZ w
scenariuszu z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce.

Wynik analizy wskazuje, iz apiksaban jest terapig kosztowo-efektywng w stosunku do terapii standardowej w
fazie leczenie epizodow ZChZZ oraz wzgledem placebo w fazie zapobiegania nawrotom ZChZZ. Apiksaban w
stosunku do terapii rywaroksabanem i dabigatranem okazat sie terapia dominujgcg. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci wykazata, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie wplywa na zmiane
whniosku dotyczgcego optacalnosci wnioskowanej technologii.

Najwiekszy wptyw na wykazanie efektywnosci kosztowej apiksabanu wzgledem standardowej terapii miaty
wystepowanie wigkszej iloS¢ krwawien i zwigzanych z ich leczeniem kosztéw w grupie stosujgcej standardowa
terapie. Przewage apiksabanu nad rywaroksabanem i dabigatranem generuje jego nizsza cena oraz wyzsze
koszty leczenia krwawien zwigzane ze stosowaniem komparatoréw z grupy NOAC.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg apiksabanu (Eliquis) w
leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej. Dodatkowym celem byto przedstawienie doptat pacjentéw w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. W zwigzku z wspétptaceniem wnioskodawca przeprowadzit takze
analize z perspektywy pacjenta oraz z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy
2 lata (wrzesien 2017 — sierpien 2019).
Poroéwnywane scenariusze

Scenariusz istniejacy:

Zaktada brak refundac;ji produktu leczniczego Eliquis.

Scenariusz nowy:

Zaktada objecie refundacjg leku Eliquis i zakwalifikowanie do istniejgcej grupy limitowej ,22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”, z poziomem odpfatnosci — 30%.
Zatozono takze, ze apiksaban czesciowo przejmie udziat w rynku rywaroksabanu i dabigatranu.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanego leku oraz koszty technologii opcjonalnych, tj. rywaroksabanu i
dabigatranu oraz koszty technologii towarzyszacych — HDCz - w pierwszej fazie leczenia dabigatranem.

Koszty podania leku, kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania nie sg kategoriami istotnie ré6znigcymi, wobec
czego nie byty brane pod uwage w niniejszej analizie. Wnioskodawca nie uwzglednit réwniez kosztow dziatan
niepozadanych.

Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych, zaleznych od trendéw
sprzedazowych. Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany zatozenia co do dlugosci terapii HDCz
towarzyszgcej inicjacji terapii dabigatranem oraz wptyw zmiany dziennego kosztu terapii HDCz.

Tabela 45. Zestawienie zalozen jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wartosé Zrédio

5 minimum z ChPL dabigatranu

mediana czasu leczenia przeciwzakrzepowego w
badaniu dabigatranu (Szulman 2014)

Wariant niskich kosztéw (udziat nadroparyny = 100%)

dtugos¢ stosowania HDCz w inicjac;ji
dabigatranem 9,4

(_j2|enny koszt — perspektywa NF,Z 25,88 24 Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r
dzienny koszt - perspektywa wspdlna 30,28 zt
Wariant wysokich kosztéw (udziat dalteparyny = 100%)
(_j2|enny koszt - perspektywa NF,Z 35,41 zt Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r
dzienny koszt — perspektywa wspdlna 37,01 z
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Pozostate kluczowe zatozenia
Srednia dlugo$¢ terapii NOAC w ZZG i ZP

Dtugosc leczenia NOAC we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ
za okres lipiec 2013 — sierpien 2016 dla leku Xarelto. Zagregowano dane dotyczgce liczby sprzedanych w tym
okresie opakowan Xarelto stuzgce inicjacji terapii (75 619) oraz obliczono sume osobomiesiecy kontynuac;ji
leczenia uwzgledniajgc udziat poszczegodlnych opakowan w tej fazie leczenia (525 013). Powyzsze obliczenia
pozwolity ustali¢ srednig dtugosé kontynuaciji leczenia Xarelto: 6,9 miesigca, a takze uwzgledniajgc dawkowanie
zgodne z ChPL, $rednig catkowitg dtugos¢ terapii: 7,6 miesigca.

Przeznaczenie poszczegdlnych prezentacii lekow

W modelu przyjeto zatozenie, ze w ramach leczenia podawany bedzie lek Eliquis w postaci tabletek 5 mg,
natomiast w ramach profilaktyki lek w postaci tabletek 2,5 mg. Jak wyjasnia wnioskodawca, ma to na celu
zmniejszenie przyjmowania liczby tabletek w ramach dziennej dawki.

W przypadku preparatu Xarelto zatozono, iz opakowanie 15 mg, 42 tabl. stuzy do inicjacji terapii, natomiast
opakowanie 20 mg, 14 tabl. stosowane jest w kontynuacji leczenia. Problematyczna i obarczona ryzykiem jest
interpretacja wykorzystania opakowania 15 mg, 14 tabl., poniewaz moze ono stuzy¢ zaréwno inicjacji terapii jak
réwniez kontynuacji leczenia u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnoéci nerek. Dlatego
tez zdecydowano sie arbitralnie przyjgc¢ zatozenie, ze potowa tej prezentacji Xarelto sprzedawana jest w ramach
leczenia i potowa w ramach kontynuaciji terapii.

Co wiecej, opakowanie leku Pradaxa 110 mg, 30 kaps. refundowane jest takze we wskazaniu ,ortopedycznym”.
Refundacje tego opakowania we wskazaniu ZZG/ZP szacowano jako réznice liczby sprzedanych opakowan tej
prezentacji leku wg danych NFZ i sredniej arytmetycznej z 6 miesiecy sprzed wprowadzenia refundacji we
wskazaniu ZZG/ZP (1747 opakowan).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Wielkos¢ docelowej populacji jest sumg liczby pacjentéw z zatorowoscig ptucng liczby pacjentéw z zakrzepicg
zyt gtebokich (oszacowana na podstawie danych dotyczgcych rozpoznah gtéwnych i wspotistniejgcych wg
kodow ICD-10 126, 180, 182 uzyskanych od NFZ na potrzeby AWA Lixiana). Oszacowana populacja nie zostata
uwzgledniona w modelu AWB.

W modelu uwzgledniono natomiast liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
(scenariusz nowy), okreslong na bazie estymowanej sprzedazy Eliquis we wskazaniu ZZG/ZP (osobomiesigce
terapii) w stosunku do przyjetego w modelu sredniego czasu trwania terapii NOAC (7,6 miesigca — fgczny czas
leczenia i profilaktyki). Pierwsza sktadowa, tj. prognozowana sprzedaz Eliquis to iloczyn udziatu Eliquis w
poszczegblnym miesigcu i miesiecznej prognozy sprzedazy NOAC w analizowanym wskazaniu. Udziat w
miesigcu oszacowano na podstawie zatozenia o docelowym udziale Eliquis w przyjetej dynamice (wzrost
udziatu o0 4,2% / mies.), a prognoze sprzedazy lekéw z grupy NOAC na podstawie danych sprzedazowych DGL
NFZ. Podsumowujgc, oszacowanie liczebnosci populacji stosujgcej Eliquis w scenariuszu nowym wyznaczono
w oparciu o dane sprzedazowe NFZ dla rynku NOAC we wskazaniu ZZG i ZP.

Dynamika rynku

Whnioskodawca zatozyt, ze zmiana podstawy limitu w grupie limitowej 22.0, a co za tym idzie, wzrost doptat
pacjentdw w ostatnim czasie (Obwieszczenie MZ z dnia 25.10.2016 r.) bedzie mie¢ wptyw na dynamike rynku
NOAC. W zwigzku z tym w najbardziej prawdopodobnym wariancie nastgpi zahamowanie dynamiki wzrostu
rynku NOAC w analizowanym wskazaniu i bedzie ona wynosi¢ 50% dynamiki z lat 2013-2016. ZatoZenia co do
dynamiki w wariantach skrajnych przedstawia tabela.

Udziat w rynku

Analiza wnioskodawcy opiera sie na zatozeniu, ze objecie refundacjg Eliquis we wnioskowanym wskazaniu nie
spowoduje zmiany dynamiki wzrostu rynku NOAC. Ponadto zatozono, iz Eliquis nie bedzie przejmowat udziatéw
innych niz NOAC lekéw z grupy limitowej 22.0.

W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca oszacowat udziat w rynku Xarelto i Pradaxa. Zgodnie z
danymi NFZ, we wskazaniu ZZG/ZP zrefundowano 198 530 osobomiesiecy terapii NOAC, w tym terapia Xarelto
stanowita 95,8% a Pradaxa — 4,2%.
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Do oszacowania udziatéw w rynku w scenariuszu nowym wykorzystano dane IMS dotyczace udziatéw Eliquis,
Xarelto i Pradaxa w rynku NOAC, sprzedawanych we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym, za okres marzec
2016-sierpien 2016. Dysponowano danymi 4 panstw: Portugalii, Grecji, Wegier i Stowaciji. Finalnie, w ramach
scenariusza nowego przyjeto zatozenie, iz udziat Xarelto bedzie rowny medianie udziatu z tych czterech
wymienionych panstw. Przejecie udziatow Xarelto przez Eliquis bedzie niewielkie ze wzgledu na silng pozycje
rynkowg tego pierwszego. Natomiast pozycja rynkowa Pradaxa zostanie ostabiona. Eliquis bedzie mie¢
przewage nad tym lekiem w aspekcie nizszych dopfat pacjentéw. W modelu przyjeto, iz w zwigzku z objeciem
refundacjg Eliquis udziat w rynku Pradaxa spadnie o 50% i bedzie sie ograniczat gtéwnie do refundacji w
ramach listy 75+. Docelowe udziaty Eliquis w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP wnioskodawca wyliczyt jako
réznice wielkosci catego rynku, tj. 100% oraz udziatu Xarelto (66,6%) i Pradaxa (2,1%). Zestawienie zatozen
dotyczacych udziatéw przedstawia tabela.

Analiza scenariuszowa objeta wariant najbardziej prawdopodobny, w ktérym zatozono, ze rynek NOAC bedzie
rozwijat sie z dynamikg zblizong do tej z lat 2013-2016, lecz zredukowang o potowe (skutek wzrostu doptat
pacjentéow). Ponadto, przedstawiono warianty skrajne: minimalny (catkowite zahamowanie dynamiki rynku
NOAC w analizowanym wskazaniu) oraz maksymalny (dynamika zgodna z obserwowang w latach 2013-2016).

Udziat poszczegdlnych opakowan Eliquis oszacowano na podstawie przyjetej $redniej dtugosci terapii (7,6
miesiecy) oraz dawkowania zalecanego w ChPL. W zwigzku z tym w modelu przyjeto, ze leczenie ZZG i ZP
trwa 6 miesiecy, a profilaktyka ZZG i ZP - 1,6 miesigca. Daje to 78,5% udziat opakowania 5 mg oraz 21,5% dla
opakowania 2,5 mg.

Zatozono, iz terapia przeciwzakrzepowa NOAC powinna by¢ kontynuowana tym samym lekiem, ktérym byta
rozpoczeta (opinia eksperta dla AWA Lixiana). W zwigzku z tym, Eliquis bedzie przejmowat udziaty gtéwnie w
dopiero rozpoczynanych terapiach. Zaktadana dynamika wzrostu udziatu Eliquis bedzie powolna, docelowy
udziat, tj. 31,3% zostanie osiggniety w 24. miesigcu refundacji.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacja w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i zostanie
wigczony do istniejgcej grupy limitowej 22.0 z odptatnoscig 30%. Proponowany przez wnioskodawce poziom
odptatnosci zostat oparty na poziomie odptatnosci przyjetym dla innych lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej
22.0.

Niemniej jednak zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji, lek stosowany powyzej 30 dni oraz
ktérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci ryczattowej. Miesieczny
koszt stosowania leku Eliquis przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za pracg, wiec wnioskowane
prezentacje leku powinny by¢ dostepne za odptatnoscig ryczattows.

W uzasadnieniu dla wigczenia lekéw do istniejgcej grupy limitowej wnioskodawca wskazat na nie mniejszg
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oraz jednakowy zakres wskazan rejestracyjnych wnioskowanej interwencji i
lekéw: dabigatran i rywaroksaban. Ponadto, wspomniane leki takze kwalifikujg sie do optatnosci ryczattowej a
wydawane sa z odpfatnoscig 30%.

Koszty

Koszty Pradaxa, Xarelto i HDCz uzyskano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ na listopad 2016 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw. Przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL tychze substancji.

Zanim rozpocznie sie terapie dabigatranem, nalezy zastosowacé leczenie heparynami drobnoczasteczkowymi.
Whnioskodawca przyjat, iz $rednia dtugos¢ leczenia HDCz wynosi 6 dni, zgodnie z zatozeniami przyjetymi w
AWA Pradaxa i AWA Lixiana, uzasadniajgc to checig zachowania spdjnosci zatozen.

Ponadto, w modelu dla poszczegoinych opakowan przyjeto nastepujgce zatozenia:
Miesieczne Srednie zapotrzebowanie na poszczegodlne prezentacije:
Pradaxa:

e 110 mg, 30 kaps. — 2 opak./mies.;

e 150 mg, 30 kaps. — 2 opak./mies.;
Xarelto:

e 15 mg, 42 tabl. — 1 opak./mies.;

e 20 mg, 14 tabl. — 2% opak./mies.;
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e 15mg, 14 tabl. — 2 opak./mies. (inicjacja), lub 2% opak./mies. (kontynuacja).
Eliguis:
e 5mg, 56 tabl. — 1,11 opak./mies.;
e 25 mg, 20 tabl. — 3 opak./mies.
Tabela 46. Zestawienie zalozen w modelu. W nawiasie podano wartosci z RSS
Parametr Wartos$é Zrédto
Eliquis, 2,5 mg, 20 tabl.
Zatozenie wnioskodawcy
Eliquis, 5 mg, 56 tabl.
Pradaxa, 110 mg, 30 kaps 42,17
Koszty (za opak.) —
perspektywa NFZ Pradaxa, 130 mg, 30 kaps. 57,5 . .
Xarelto, 15 mg, 14 tabl 59.04 Obwieszczenie MZ z 25.10.2016
, , . ) .
Xarelto, 15 mg, 42 tabl. 177,13
Xarelto, 20 mg, 14 tabl. 78,72
Eliquis, 2,5 mg, 20 tabl.
Zatozenie wnioskodawcy
Eliquis, 5 mg, 56 tabl.
Pradaxa, 110 mg, 30 kaps. 151,42
Koszty (zaopak) = | p 2 4ava 130 mg, 30 kaps. 154,17
pespektywa wspdlna Obwi e MZ 7 25.10.2016
wieszczenie z 25.10.
Xarelto, 15 mg, 14 tabl. 147,00 .
Xarelto, 15 mg, 42 tabl. 423,72
Xarelto, 20 mg, 14 tabl. 148,59
Eliquis, 2,5 mg, 20 tabl.
Zatozenie wnioskodawcy
Eliquis, 5 mg, 56 tabl.
Pradaxa, 110 mg, 30 kaps. 109,25
Koszty (za opak) = | poqaua 130 mg, 30 kaps. 96,67
perspektywa pacjenta Obwi s MZ 2 25.10.2016
wieszczenie z 25.10.
Xarelto, 15 mg, 14 tabl. 87,96 r
Xarelto, 15 mg, 42 tabl. 246,59
Xarelto, 20 mg, 14 tabl. 69,87

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Dynamika rynku NOAC w ZZG/ZP (% dynamiki z lat

2013-2016) 50% Zatozenie wnioskodawcy
Pradaxa
Udziat w NOAC (ZZG/ZP) 4,2%
Udziat opakowania 150 mg 86,2% Dane N.FZ _st){czen 2016 —
sierpien 2016
Udziat opakowania 110 mg 13,8%
- . . . . . Zatozenie AWA Pradaxa 2014,
Srednia dtugos¢ stosowania HDCz w facie inicjacji (dni) 6 AWA Lixiana 2016
Sredni koszt za dawke perspektywa NFZ 30,84 Dane NFZ styczen 2016 —
dzienng HDCz nerspektywa wspoina 3375 sierpien 2016
Xarelto
Udziat w NOAC (ZZG/ZP) 95,8% Dane NFZ StyCZeh 2016 —
Udziat w kontynuacji leczenia ogétem 87,5% sierpien 2016
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Udziat w kontynuaciji opakowanie 20 mg 92,8%
leczenia
opakowanie 15 mg 7,2%
Udziat w inicjacji terapii ogotem 12,5%
Udziat w inicjacji terapii opakowanie 42 tabl, 46%
opakowanie 14 tabl. 54%
SCENARIUSZ NOWY
Docelowy udziat Pradaxa w NOAC (ZZG/ZP) 2,1% Zatozenie wnioskodawcy
Mediana udziatu w rynkach 4
Docelowy udziat Xarelto w NOAC (ZZG/ZP) 66,6% panstw referencyjnych (dane
IMS)
Docelowy udziat Eliquis w NOAC (ZZG/ZP) 31,3%
Udziat opakowan w 5 mg, 56 tabl 78,5% Zatozenie wnioskodawcy
osobomiesigcach terapii 2,5 mg, 20 tabl. 21,5%

WARIANT MINIMALNY
Dynamika rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP (%

dynamiki z lat 2013-2016) 0% Zalozeni ioskod
Udziat Eliquis w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 18% alozenie wnioskodawcy
Udziat Pradaxa w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 4,2%
Udziat Xarelto w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 77,8% 3. ';‘;"ssrm ?G'}?e‘:ggé’;wl’f z
WARIANT MAKSYMALNY
Dynamika rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP (% 100%
dynamiki 2 lat 2013-2016) - Zalozenie wnioskodawc
Udziat Eliquis w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 39,5% y
Udziat Pradaxa w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 0%
Udziat Xarelto w rynku NOAC we wskazaniu ZZG/ZP 60,5% 1. kwartyl dia danych IMS z

panstw referencyjnych

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Niepewnosé co do dalszej dynamiki rynku NOAC refundowanych we wskazaniu ZZG/ZP (...) pomiedzy
ostatnimi dostepnymi danymi, a datg finalizacji raportu miaty miejsce dwa wazne zdarzenia, ktére mogag
mie¢ duzy (i przeciwstawny) wptyw na trend rynku NOAC. Po pierwsze od wrzesnia 2016 wprowadzono
Program 75+, co moze wzmacnia¢ wzrost konsumpcji. Po drugie od listopada 2016, w zwigzku z
obnizeniem limitu w grupie limitowej 22.0, znaczgco wzrosty doptaty pacjentéw do NOAC. Oszacowanie
wpltywu powyzszych zdarzen na realng sytuacje na rynku NOAC byto niemozliwe, ze wzgledu na brak
danych z okresu po zaistnieniu tych zmian...”;

o _Kolejne ograniczenia dotyczg interpretacji pewnych aspektéw refundacyjnych DGL NFZ. Po pierwsze
preparat Pradaxa 110 mg, 30 kaps. jest refundowany w dwdch wskazaniach — ortopedycznym (od
stycznia 2012) oraz ZZG/ZP (od lipca 2013). Udziat poszczegdlnych wskazan w sprzedazy tej
prezentacji leku oszacowano =zaktadajgc, ze sprzedaz we wskazaniu ortopedycznym bedzie
utrzymywata sie na poziomie statym i bedzie réwna S$redniej z 6 miesiecy poprzedzajgcych
wprowadzenie refundacji we wskazaniu ZZG/ZP (...) Drugi problem interpretacyjny dotyczy funkcii
prezentacji Xarelto 15 mg, 14 tabl. Dawka 15 mg jest uzywana w ciggu pierwszych 21 dni terapii
rywaroksabanem we wskazaniu ZZG/ZP, ale moze byé¢ réwniez uzywana do kontynuacji terapii — u
0s6b z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek. Biorgc pod uwage uwagi AWA Lixiana,
przedstawione dane IMS oraz dane z systemu JGP, zdecydowano, zZe interpretacja ta moze byé
stuszna (...) w analizie zdecydowano arbitralnie o podziale empirycznego wolumenu sprzedazy tego
opakowania pomiedzy dwie petnione funkcje — po potowie.”

e _Pewnym ograniczeniem moze by¢ brak uwzglednienia w analizie edoksabanu (Lixiana). W chwili
ukonczenia niniejszej analizy, lek ten pomimo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT byt
nierefundowany, a wigczenie edoksabanu do analizy wigzatoby sie z duzg liczbg zatozen o charakterze
czysto spekulacyjnym.”

e Ro&zne okresy czasu w jakich analizowano dane NFZ o wielkosci refundacji. ,Okres od lipca 2013 do
sierpnia 2016 zostat przyjety do analizy trendu na rynku NOAC. Kierowano sie tu zasada, ze im dtuzszy
okres bazowy, tym prognoza bardziej trafna (...) Okres od stycznia 2016 do sierpnia 2016 zostat
przyjety do analizy udziatu poszczegdlnych lekéw i ich prezentacji w rynku NOAC. Kierowano sie tu
checig przedstawienia najbardziej aktualnych udziatéw (...) Okres od lipca 2015 do czerwca 2016
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zostat przyjety do analizy udziatéw HDCz w rynku i wyliczenia sredniego kosztu podczas inicjaciji terapii
dabigatranem. Oszacowanie zostatlo zaczerpniete z AE, a okres ten zaakceptowano w BIA by
zachowac¢ zgodnos¢ finalnego oszacowania pomiedzy AWB a AE.”

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 40 793 40 793
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 988 988
4492 13991
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym** min. 2 148 min. 6 624
maks. 6 113 maks. 21 897

* dane opieraja sie na liczbie sprzedanych opakowan w okresie styczen — listopad 2016, bez wyrdznienia poszczegdlnych wskazan.

** Wzrost liczby pacjentow w 1l roku refundacji wynika z zatozonej przez wnioskodawce dynamiki osiggania poziomu docelowego przez
Eliquis (wzrost udziatéw o 4,2% miesigcznie).

W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlinej dla poréwnania
leczenia z wykorzystaniem wnioskowanego leku wzgledem leczenia produktami leczniczymi Pradaxa i Xarelto.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa NFZ)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne 64 065 845 70 882 286

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne 63 891 947 70 340 642

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne -173 898 - 541 644

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa wspélna)

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
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Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne 127 981 322 141 598 206 127 981 322 141 598 206

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne 127 751 728 140 883 084

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty Pradaxa (+ HDCz w inicjacji
terapii)

Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne - 229594 - 715122

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty oszczednosci bez wzgledu na przyjetg perspektywe.
Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym 2z perspektywy
pfatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg leku Eliquis w ramach kategorii lekow dostepnych na
recepte, spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

o -1739tys.zt w | roku;

o -5416tys. zt w I roku.
Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspélnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Eliquis w ramach kategorii lekow dostepnych na recepte,
spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow
publicznych w wysokosci:

o -229,6tys. zt w | roku;
o 7151 tys. zt w Il roku.

Analiza doptat pacjentéw w scenariuszu nhowym

Tabela 50. Miesieczny koszt kontynuacji terapii najczesciej stosowanym opakowaniem z perspektywy pacjenta
[PLN]

Najczesciej stosowana prezentacja leku Miesieczny koszt
Pradaxa 150 mg, 30 kaps. 193,34
Xarelto, 20 mg, 14 tabl. 149,72
Eliquis, 5 mg, 56 tabl.

Najnizsze koszty miesiecznej terapii najczesciej stosowanym opakowaniem dotyczg preparatu Eliquis,
najwyzsze za$ Pradaxa (bez uwzglednienia kosztéw HDCz na poczgtkowym etapie leczenia).

Tabela 51. Catkowity koszt terapii poszczegélnymi prezentacjami NOAC z perspektywy pacjenta [PLN]

Opakowanie ‘ Dlugos¢ stosowania Koszt
dabigatran
Pradaxa 110 mg, 30 kaps. ‘ 7,6 mies. ‘ 1 669,97
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Pradaxa 150 mg, 30 kaps. 7,6 mies. 1477,67
Sredni koszt wazony udzialem opakowan 1 504,21
rywaroksaban
Xarelto 15 mg, 42 tabl. 21 dni 246,59
zi(;zggj;fe?a%isll tabl. 14 dni 175,92
Xarelto 20 mg, 14 tabl. 6,9 mies. 1 039,5
Sredni koszt wazony udziatem opakowan 1267,3
apiksaban
Opakowanie Liczba opak./terapie Koszt
Eliquis 5 mg, 56 tabl. 6,7
Eliquis 2,5 mg, 20 tabl. 4,9
Catkowity koszt terapii Eliquis

Analizujgc catkowite koszty terapii ZZG/ZP z perspektywy pacjenta, najnizsze wigzg sie z przyjmowaniem leku

Eliquis, a najwyzsze z preparatem Pradaxa.

6.3.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Liczebnos$¢ populacji oszacowana zostata na postawie
prognozowanej liczby osobomiesiecy terapii i Sredniego
c - . 2 - czasu leczenia. Oba te parametry sg niepewne i
Rrigsocenialotyseec) i ce e b o c RSB 2o obarczone ryzykiem btedu, poniewaz opierajg sie¢ na
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE danveh s rzreydgzow ch gGL l\‘l)FZ pierajg sie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ych sprz yen L : . .
: Oszacowanie populacji w scenariuszu nowym i
uzasadnione? o .
istniejacym przeprowadzono na podstawie danych
sprzedazowych NOAC, nie uwzgledniajac przejmowania
udziatéw rynkowych HDCz i VKA.
- . & Zatozono 2-letni horyzont czasowy (wrzesien 2017 —
Czy uzasad;nono OO (R e TAK sierpien 2019), wiasciwy dla okresu obowigzywania
czasowego? . e
decyzji refundacyjne;.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Proponowany przez wnioskodawce poziom odptatnosci
limity, poziom odptatnosci) i innych 30% zostat oparty na poziomie odptatnosci przyjetym dla
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAKI? innych lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej 22.0.
warto$é punktéw) stosowanych w danym ! Niemniej Jednal'<’ z_godnle z uwagg opisang w _rozd2|ale
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu, na podstawie art. 14
whiosku? ustawy o refundacji, lek Eliquis kwalifikuje sie do
odptatnosci ryczatt.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ~Zmiana limitu w grupie limitowej 22.0 doprowadzita do
5 . . .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK/? znacznych 'wzrostow defatpaCJentow do lekéw NOAC”
(...) co moze hamowac obserwowany trend wzrostowy”.
W AKL i AE wnioskodawca jako komparator wskazat
takze heparyny drobnoczgsteczkowe i antagonistow
witaminy K, tymczasem w AWB przeprowadzono
poréownania tylko do dabigatranu i rywaroksabanu.
Zatozono, ze po wprowadzeniu apiksabanu do refundacji,
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w It:!( zrazgz'e :-JSZIaht,etnguotdCI;:gChtl'ekgév %ﬂﬁfﬁi’gﬁfﬁ
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z ] ] drupy peuty 14U 9
AN X f q . NIE rywaroksabanu. Zgodnie z opinig eksperta, to
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ) L :
. A &L - . najprawdopodobniej VKA zostang zastgpione przez
w analizach klinicznej i ekonomicznej? b . . . :
wnioskowang technologig. Dlatego tez powinno sig
uwzgledni¢ przejmowanie udziatow terapii standardowe;j
(HDCz/VKA).
Ponadto, w AE przyjeto $redni czas leczenia HDCz w
inicjacji dabigatranem réwny 7,64 dnia (z badania
AMPLIFY) a w AWB — 6 dni.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK brak uwag
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK brak uwag
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci innych lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej 22.0.
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy ? Niemniej jednak zgodnie z uwagg opisang w rozdziale
o refundacji? 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu, na podstawie art. 14

Proponowany przez wnioskodawce poziom odptatnosci
30% zostat oparty na poziomie odptatnosci przyjetym dla

ustawy o refundacji, lek Eliquis kwalifikuje sie do
odptatno$ci ryczatt.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Zaktada sie wtgczenie wnioskowanego leku do istniejgcej
grupy limitowej 22.0 Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych (rozdz. 6.1.2.
AWA ‘wnioskowane warunki objecia refundacjg’).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W analizie przeprowadzono jednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwo$ci oraz analize wariantéw skrajnych.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Proponowany poziom odptatnosci — 30% nie jest zgodny z obowigzujgcymi w tym zakresie przepisami.
Koszt miesiecznej terapii apiksabanem spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej. W
zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy do przedstawienia stosownych obliczen w ramach AE,
wnioskodawca wyjasnit, ze (...) poziom odpfatno$ci zostat oparty na poziomie odpfatno$ci przyjetym dla
innych lekéw z grupy NOAC w gr. limitowej 22.0 (...) Wydaje sig, iz nie ma przestanek, dla ktorych lek
Eliquis miatby by¢ potraktowany przez MZ preferencyjnie i przez to w odmienny sposoéb niz pozostate
leki z grupy NOAC finansowany. Wnioskodawca przedstawit uzupeinienie (zmiane sposobu
finansowania — ryczalt) jedynie w ramach AE. Przyjmujagc odptatnosé¢ ryczattowg dla leku Eliquis nalezy
spodziewaé sie wzrostu wydatkéw na apiksaban z perspektywy NFZ, co w konsekwencji spowoduje
wzrost wydatkow dla budzetu ptatnika publicznego.

Szacowanie kosztéw komparatoréw, tj. Xarelto i Pradaxa oparto na cenach z Obwieszczenia MZ z
25.10.2016. Natomiast zgodnie z wytycznymi HTA dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty
koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozliwe z
uwzglednieniem obowigzujgcych umoéw podziatu ryzyka.

Jeden z ekspertéw wskazatl, ze to najprawdopodobniej leki VKA zostang zastgpione przez
wnioskowang technologig, jezeli zostanie ona objeta refundacjg w analizowanym wskazaniu. Ponadto,
wytyczne kliniczne ACCP 2016 takze rekomendujg stosowanie lekéw z grupy NOAC (dabigatranu,
rywaroksabanu, apiksabanu) nad antagonistami wit. K. Przyjete przez wnioskodawce zatozenie, ze
Eliquis przejmie czes¢ rynku obecnie refundowanych lekéw z grupy NOAC bez jakiegokolwiek wptywu
na sprzedaz lekow VKA moze budzi¢ pewne watpliwosci. Tym bardziej, Ze drugi z ekspertéw takze
wskazal, iz Refundacja apiksabanu przyczyni sie do czes$ciowego zmniejszenia zuzycia pozostatych
lekéw przeciwkrzepliwych. Wnioskodawca wyjasnia: Eliquis nie bedzie przejmowat udziatow innych niz
NOAC lekéw przeciwzakrzepowych (np. VKA) ze wzgledu na duzg dostepno$¢ NOAC i fakt, Ze zmiana
sposobu leczenia z VKA na NOAC juz sie odbyta (opinia eksperta dla AWA Lixiana).

Whnioskodawca nie uwzglednit takze pacjentow leczonych HDCz. W uzupetnieniu dot. spetnienia
wymagan minimalnych ttumaczy, ze HDCz posiadajg szereg réznych wskazan do stosowania i nie
wiadomo jaka cze$¢ z obserwowanej sprzedazy dotyczy wnioskowanego wskazania (...) Przejmowanie
przez leki z grupy NOAC czesci pacjentéw leczonych do tej pory HDCz zostato uwzglednione we
wszystkich scenariuszach poprzez estymacje przedtuzenia trendu wzrostowego sprzedazy NOAC.

Populacje docelowg dla preparatu Eliquis bedg stanowi¢ pacjenci z zatorowoscig ptucng (ICD-10 126)
oraz z zakrzepicg zyt gtebokich (wedtug oszacowan wnioskodawcy liczba ta wyniosta w 2011 r. 43 735
pacjentow, a w roku 2015 40 793 pacjentdéw). Sg to pacjenci, kiérzy w praktyce klinicznej majg
mozliwos¢ stosowania HDCz i VKA, natomiast oszacowanie populacji w scenariuszu nowym i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 94/115



Eliquis (apiksaban) 0T.4350.3.2017

istniejgcym przeprowadzono na podstawie danych sprzedazowych NOAC, nie uwzgledniajac
przejmowania udziatdw rynkowych HDCz i VKA. Pominiecie w analizie HDCz i VKA jako znacznie
tanszych komparatoréw dla apiksabanu wplyneto na wykazanie przez wnioskodawce wyzszych
oszczednosci inkrementalnych wynikajacych z refundacji wnioskowanej technologii. Ze wzgledu
na powyzsze ograniczenie, wyniki analizy wplywu na budzet nalezy interpretowaé =z
ostroznoscia.

Udzialy poszczegoélnych prezentacji lekow z grupy NOAC, oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych udostepnionych w komunikatach DGL. W zwigzku z tym, ze dane sprzedazowe NFZ
stanowig sume zrefundowanych opakowan lekéw bez podziatu na wskazania istnieje pewne ryzyko
btednego oszacowania udziatu w rynku leku Pradaxa 110 mg (finansowany w dwéch wskazaniach), a
tym samym udziatu apiksabanu, ktéry zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy bedzie przejmowat czes$é
sprzedazy tego leku. Ponadto, watpliwosci budzi przeznaczenie opakowania Xarelto 15 mg, 14 tabl.
Moze by¢ ono stosowane zardwno w inicjacji terapii jak i w kontynuacji leczenia u osob z
umiarkowanym/ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. W zwigzku z tym, ze analiza wptywu na budzet
opiera sie na danych sprzedazowych i udziale poszczegodlnych prezentacji lekow w rynku to przyjete
przez wnioskodawce zatozenie o rownym udziale opakowania w obu zastosowaniach, tj. po 50%, jest
obarczone ryzykiem btedu i ma wplyw na oszacowanie sredniej diugosci terapii NOAC, a w
konsekwencji na udziat poszczegdlnych prezentaciji leku Eliquis i wielko$ci ich sprzedazy w scenariuszu
nowym.

Przyjeta w AWB dtugosc¢ terapii NOAC, a w szczegodlnosci czas profilaktyki, zostata oszacowana na
podstawie danych sprzedazowych NFZ dla Xarelto. Jak zauwaza sam wnioskodawca, istnieje
niepewnos¢ co do przeznaczenia opakowania 15 mg, 14 tabl. (patrz 6.1.2 Dane wejsciowe —
ograniczenia wg wnioskodawcy). W zwigzku z tym diugos¢ terapii i pozostate kluczowe dane obliczone
na tej podstawie, np. liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, czy
udziat poszczegdélnych prezentacji leku Eliquis, mogg by¢ niedoszacowane. Poza tym, przyjeta dlugosé
terapii NOAC nie jest zgodna z dtugoscig zatozong w AE (6 miesiecy leczenia i 12 miesiecy
profilaktyki). Co wiecej, wg otrzymanej opinii eksperta profilaktyka nawrotowej ZZG/ZP u pacjentéw z
matym/umiarkowanym ryzykiem powiktan krwotocznych zaleca sie leczenie przewlekte (bezterminowe).
Tym bardziej przyjeta w modelu dtugos¢ profilaktyki wynoszaca 1,6 miesigca budzi zastrzezenia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 53. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci [PLN] W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
I rok | Il rok I rok | Il rok
wariant podstawowy
Koszty sumaryczne -173 898 - 541 644 - 229 594 - 715122
wariant minimalny
Koszty wnioskowanego
leku
Koszty Pradaxa (+ HDCz) 0 0 0 0
Koszty Xarelto
Koszty sumaryczne - 120 546 - 343 092 - 100 675 - 286 537
smiana % -30,7% -36,6% -56,1% -59,9%
wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego
leku
Koszty Pradaxa (+ HDCz)
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Koszty Xarelto

Koszty sumaryczne - 189 001 - 624 806 - 354 997 -1173564

0, 0, 0, 0,
zmiana % 8,7% 15,3% 54,6% 64,1%

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Eliquis nastgpi zmiana wydatkéw 2z
perspektywy ptatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne. W pierwszym roku refundacji wyniosg

one -120,5 tys. zt z RSS) w wariancie minimalnym oraz -189 tys. z z RSS) w

wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg -343 tys. z z RSS) w wariancie

minimalnym oraz -624,8 tys. zi z RSS) wariancie maksymalnym.

Zmiana wydatkéw inkrementalnych z perspektywy wspdlnej wyniesie w pierwszym roku refundacji -100,7 tys. zt
zt z RSS) w wariancie minimalnym oraz -355 tys. z zt z RSS) w wariancie maksymalnym. W

drugim roku refundacji wydatki wyniosg odpowiednio -286,5 tys. z zt z RSS) i -1,2 min z

zt) odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

Tabela 54. Wyniki inkrementalne jednokierunkowej analizy wrazliwosci [PLN]. Wplyw zmian dlugosci kosztow
terapii HDCz w inicjacji Pradaxa na wyniki inkrementalne scenariusza nowego najbardziej prawdopodobnego. W
nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspéina
I rok ] Il rok | zmiana % | rok | Il rok | zmiana %
diugos¢ terapii HDCz
6 dni -173 898 -541 644 i -229 594 -715 122
5 dni -166 954 -520 017 -4,0% -220 684 -687 371 -3,9%
9.4 dni -197 506 -615 177 13.6% -259 886 -809 473 13.2%
koszty terapii HDCz
100% -167 335 -521 203 -3,8% -229 630 -715 234 0%
nadroparyna (0%)
0 - - - -
100% 179 184 558 110 3,0% ( 241 569 752 421 5.2%
dalteparyna

Zatozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 6.1.1. Skrocenie dtugosci terapii HDCz
z 6 do 5 dni powodowaty zmniejszenie oszczednosci od do 4,0% z perspektywy NFZ oraz od % do
3,9% w perspektywie wspodlnej. Z kolei wydtuzenie terapii do 9,4 dni prowadzito do wzrostu oszczednosci z
perspektywy NFZ od do 13,6%. W wyniku zmiany dziennych kosztow terapii HDCz oszczednosci wahaty
sie od -3,8% do 3,0% z perspektywy NFZ oraz od 0% do 5,2% z perspektywy wspdlne;.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
dwoch prezentacji produktu leczniczego Eliquis (apiksaban) w leczeniu i prewencji wtérnej zylnej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych w horyzoncie dwdch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekow
refundowanych.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta, jednak zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej wnioskowany lek powinien by¢ dostepny za odptatnoscig ryczattowg. Przyjmujgc odptatnosé
ryczattowg nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw na apiksaban z perspektywy NFZ.

Gtéwnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez analitykow jest szacowanie populacji w scenariuszu
istniejgcym i nowym na podstawie danych sprzedazowych NFZ dot. lekéw z grupy NOAC. Nie uwzglednienie
pacjentow stosujgcych terapie standardowg prowadzi do niedoszacowania populacji, a co za tym idzie, kosztow
stosowania Eliquis, czyli dwéch kluczowych elementow AWB. Ma to takze poparcie w opinii ekspertow
uzyskanych przez Agencje, ktorzy twierdzg ze nie tylko leki NOAC ale tez pozostate przeciwkrzepliwe zostang
czesciowo zastgpione przez apiksaban w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Poza tym, zatozenia dot. liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana nie sg
spojne. W zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy do przedstawienia stosownych obliczen, wnioskodawca
wyjasnit, ze Oszacowanie (...) wskazuje na ok. 988 pacjentéw (...) nie zidentyfikowano danych, ktére by
wskazywaty jaka cze$¢ tej sprzedazy dotyczy wnioskowanego wskazania. Powyzsze oszacowanie zawiera w
sobie dane dot. sprzedazy Eliquis w aktualnie refundowanych wskazaniach (w tzw. ortopedycznym i migotaniu
przedsionkéw). Jak sam wnioskodawca stwierdza, populacja o ktérej mowa dotyczy wnioskowanego wskazania
i prawdopodobnie liczba oséb obecnie stosujgcych wnioskowang technologie jest znikoma: We wnioskowanym
wskazaniu (...) obecnie refundowane sg dwie alternatywy z grupy NOAC. Tym samym obecna sprzedaz Eliquis
we wnioskowanym wskazaniu jest prawdopodobnie bliska zeru, cho¢ trudna do precyzyjnego i wiarygodnego
oszacowania. Dlatego ostatecznie nalezato przyjgé, ze liczebnos¢ populacji obecnie stosujgcej wnioskowang
technologie rowna jest zero.

Udzialy poszczegolnych prezentaciji lekow z grupy NOAC, oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
udostepnionych w komunikatach DGL. W zwigzku z tym, ze dane sprzedazowe NFZ stanowig sume
zrefundowanych opakowan lekéow bez podziatu na wskazania istnieje pewne ryzyko btednego oszacowania
(patrz 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy). Majac na uwadze to, ze analiza wptywu na budzet opiera sie na
danych sprzedazowych i udziale poszczegélnych prezentacji lekow w rynku to przyjete przez wnioskodawce
zatozenia dot. udziatéw poszczegdlnych opakowan majg wptyw na pozostate istotne parametry jak srednia
dtugosc terapii NOAC, wielkos¢ sprzedazy i przede wszystkim koszty.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazata, Zze objecie refundacjg leku Eliquis we wnioskowanych
wskazaniach wigze sie z oszczednosciami zaréwno w | jak i Il roku analizy bez wzgledu na przyjeta
perspektywe. Oszczednosci, ktére wykazano w AWB w gtéwnej mierze wynikajg z nizszej ceny wnioskowanego
leku oraz przejecia przez apiksaban rynku dabigatranu i rywaroksabanu, w gtéwnej jednak mierze zmaleje
udziat tego pierwszego na korzy$¢ wnioskowanego leku. W zwigzku z tym zmniejszg sie wielkosci doptat
pacjentow. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze przyjete przez wnioskodawce koszty komparatoréw wynikajg z ich
cen z Obwieszczenia MZ. Przyjmujgc rzeczywiste ceny Pradaxa i Xarelto oraz zaktadajgc, ze wnioskowana
technologia przejmie jednak czes¢ udziatéw terapii standardowej, mozna sie spodziewac, ze generowane
oszczednos$ci zwigzane z refundacja Eliquis bytyby nizsze.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie przedstawiono.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Eliquis (apiksaban), we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.01.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Apixaban/Eliquis.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji w tym 5 pozytywnych i 3 rekomendacje pozytywne z

ograniczeniami. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na wieksze bezpieczehstwo i
réwnorzedng skutecznos¢ w stosunku do innych opcji terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu.

W rekomendaciji IQWIG 2014 zwraca sie uwage na brak efektywnosci preparatu u pacjentéw, u ktérych BMI
wynosi mniej niz 28 kg/m2 oraz brak dodatkowej korzysci w leczeniu nawrotdow ZZG i ZP. Natomiast
rekomendacja HAS 2015 zwraca uwage brak dodatkowej korzysci ze stosowania apixabanu w poréwnaniu do
innych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu i rekomenduje, aby apixaban stosowac¢ w drugiej linii
leczenia, po niepowodzeniu standardowg terapig. W rekomendacji CADTH 2015 wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla Eliquis (Apixaban)

Rekomendacja

Organizacja, rok

Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Apiksaban jest rekomendowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi jako opcja
terapeutyczna w leczeniu i zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich oraz
zatorowosci ptucnej u dorostych.

NICE 2015
Angliai Walia Komitet odnotowat fakt, iz w wiekszosci wyn kéw analiz wrazliwosci ICER wynidst
mniej niz £20,000 per QALY i Ap ksaban moze by¢ uwazany za kosztowo efektywny.
Apiksaban w procesie leczenia jest stosowany w takich samych stanach jak warfaryna,
rywaroksaban i dabigatran eteksylanu.

Apiksaban zostat zatwierdzony do uzycia w ramach NHS Scotland we wskazaniu:
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

W faza Ill badania typu non-inferiority Apiksaban wykazat ro(wnowazno$¢ w stosunku
do leczenia HDCz w potgczeniu z VKA w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich oraz
zatorowosci ptucnej. W 12-miesiecznym badaniu Il fazy apiksaban wykazat wyzszos¢
nad placebo w profilaktyce nawracajacej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucne;.

SMC 2015
Szkocja

Dawkowanie: Leczenie ZZG i ZP 10 mg dwa razy na dobe przez 7 dni a nastepnie 5
mg dwa razy dziennie; Profilaktyka ZZG i/lub ZP: 2,5 mg dwa razy dziennie (po 6
miesigcach leczenia ZZG/ZP)
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CADTH 2015
Kanada

Pozytywna z
ograniczeniami

Komitet CDEC (Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje wpisanie apiksabanu
na liste terapii w leczeniu ZZG i ZP oraz zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP przez okres
do 6 miesigcy pod warunkiem, iz koszty terapii lekiem zapewnig oszczednosci w
stosunku do innych lekéw z grupy NOAC.

HAS 2015
Francja

ZonMw 2015
Holandia

G-BA 2015
Niemcy

PBAC 2015
Australia

IQWIG 2014
Niemcy

Pozytywna z
ograniczeniami

Pozytywna z
ograniczeniami

HAS rekomenduje wigczenie apiksabanu na liste lekdéw refundowanych do uzytku
aptecznego i szpitalnego.
Apixaban nie wykazat dodatkowej korzysci w leczeniu ZZG i ZP oraz w ich
zapobieganiu u dorostych pacjentéw w stosunku do innych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych.
W skali CAV* (clinical added value) HAS ocenia Apixaban na V (bark dodatkowej
korzysci).
HAS wskazuje na brak antidotum i brak mozliwosci monitorowania stopnia dziatania
przeciwkrzepliwego.
Has rekomenduje apiksaban wytacznie w drugiej linii leczenia u pacjentow:
e leczonych VKA, ktérzy maja trudnosci z utrzymaniem docelowego INR
(miedzy 2 a 3), pomimo stosowania sie do zalecen lekarskich
ez przeciwskazaniami do leczenia i nietolerancja na VKA
. u ktérych monitorowanie INR jest utrudnione

Apiksaban nie jest reckomendowany u pacjentow:
e powyzej 75 roku zycia
e  zniewydolnoscig nerek
. 0 masie ciata ponizej 60 kg
ez wspdlistniejgcym nowotworem

*skala CAV ocenia korzy$¢ terapeutyczng przy stosowaniu danego produktu w
poréwnaniu z komparatorami (I — duza, IV — mata, V — brak)

Apiksaban wnosi warto$é¢ terapeutyczng w leczeniu ZZG i ZP i profilaktyce nawrotowe;j
ZZGiZP.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnos$cig nerek lub
stosujgcych leki przeciwptytkowe, poniewaz czynniki te zwiekszaja ryzyko krwawienia
Ryzyko wystgpienia powaznych krwawien jest zmniejszone podczas stosowania
apiksabanu, w poréwnaniu do terapii antagonistami witaminy K.

W profilaktyce nawrotéw ZZG i ZP apiksaban w dawce 2,5 mg okazat sie
skuteczniejszy, niz obecne podejscie bez leczenia farmakologicznego. Czestosé
powaznych lub klinicznie istotnych krwawien nie réznita sie istotnie w poréwnaniu z
brakiem leczenia w badaniu uzupetniajgcym.

Eliquis (apiksaban) jest wskazany w leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce nawrotéw
ZZG i ZP u dorostych.

PBAC rekomenduje apiksaban w terapii ZZG i ZP na podstawie analizy minimalizacji
kosztéw w poréwnaniu z rywaroksabanem. Mimo ograniczen przedstawionych badan
PBAC wnioskuje, iz apiksaban nie jest mniej skuteczny niz rywaroksaban pod
wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Nie wykazano dodatkowej korzysci w pierwotnej terapii Z7ZG i ZP oraz w profilaktyce
ZZG i ZP u dorostych, u ktérych BMI wynosi lub jest mniejsze od 28 kg/m?i poddanych
przynajmniej szesciomiesiecznej terapii.

Istniejg dowody, iz terapia przynosi dodatkowe korzysci u pacjentéw, u ktérych BMI
wynosi wiecej niz 28 kg/m®.

Nie wykazano dodatkowej korzy$ci w leczeniu nawrotéw ZZG i ZP (wnioskodawce nie
przedstawit odpowiednich danych).
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9. Warunki objecia refundacja w innych paninstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Wymaganaljest wczesniejsza zgoda TAK
gtéwnego lekarza.
Pacjenci ambulatoryjni: 75-85% w
zaleznosci od sytuacji socjo-
. : o A
Belgia 75-85%/100% ekonomicznej, 100% pacjenci NIE
hospitalizowani. Refundacja
indywidualna po uprzedniej zgodzie
Kas Chorych.
Butgaria 50% Brak NIE
Cypr Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 42% Brak NIE
Dania 100% Brak NIE
Estonia 50% Brak TAK
Refundacja jest ograniczona do 6 mc-y
po ZZG lub ZP. Uprawnienie do
otrzymania refundaciji jest mozliwe
wylgcznie na podstawie recepty od
lekarza z odpowiednig adnotacjg (data
epizodu ZZG i ZP). Dtugotrwate
Finlandia 20% Iec;eme / profilaktyka wtorna“(> 6 NIE
miesiecy) podlega refundacji w
przypadku niepowodzenia terapii
warfaryng (TTR < 70% po 3
miesigcach leczenia) lub nietolerancji
na warfaryne, wymagane jest
oswiadczenie lekarza (formularz B) i
zgoda od ZUS.
Francuska Komisja Przejrzystosci
Francja 65% zaleca stosowanie Eliquisu w 2 linii w TAK
leczenia ZZG i ZP
Grecja 75% Brak NIE
Hiszpania Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia 100% Brak NIE
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein 100% Brak NIE
Litwa Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 80% Brak NIE
totwa Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak TAK
Norwegia 100% Brak NIE
Portugalia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wskazanie refundacyjne ograniczone
do leczenia ZZG oraz profilaktyki
nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z
proksymalng (zlokalizowang w zyle
Stowacja 89% podkolanowej i bardziej proksymalnej) NIE
ZZ7G , ktéra musza by¢ potwierdzona
(przez USG Doppler-Duplex lub
wenografie).
Okres leczenia w ramach refundaciji
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jest ograniczony do max.:
A) 3 miesigcy w przypadku pierwszego
epizodu ZZG
B) 6 miesiecy w przypadku
idiopatycznej ZZG
C) 12 miesigcy w przypadku
nawrotowej ZZG
W przypdku pkt. C pacjent musi
spetnia¢ co najmniej jeden z
nastepujgcych warunkow:

- dlugotrwata terapia warfaryng nie jest
dobrze kontrolowana w zakresie
terapeutycznym INR 2-3, tj. dwa z
szesciu pomiarow nie sg w tym
zakresie terapeutycznym,

- nawracajgca ZZG lub ZP, ktéra
zaistnaita w trakcie terapii warfaryng,
- terapia warfaryna jest
przeciwwskazana.

Preskrypcja ograniczona do: internisty,
kardiologa, neurologa, ortopedy,
chirurga, chirurga urazowego,
angiologa, hematologa i chirurga
naczyniowego.

(inicjacja leczenia) dostepna tylko w
szpitalu.

Stowenia 100% Brak NIE

Szwajcaria 100% Brak NIE

Szwecja 100% Brak NIE
Wegry Brak Nie dotyczy Nie dotyczy

Wielka Brytania 100% Brak NIE

Preskrypcja ograniczona do lekarzy
specjalistow znajdujgcych sie na
Wiochy 100% regionalne;j liscie. Pierwsza dawka TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Eliquis (apiksaban) jest finansowany w 20 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 6 krajach
wystepujg ograniczenia finansowania preparatu Eliquis. W Austrii, Estonii, Francji i Wtoszech stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka

przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

10.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 57. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n.
med. Ireneusz
Nawrot

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie Angiologii

Nowoczesne antykoagulanty nalezace do
grupy bezposrednich inhibitoréw czynn ka Xa
rywaroksaban (Xarelto)' i ap ksaban (Eliquis)?
znalazly sie juz na listach refundacyjnych we
wskazaniach
- leczenie zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej

aloplastyce catkowitej stawu biodrowego do
38 dni po zabiegu lub stawu kolanowego do 14
dni

po zabiegu jako prewencja pierwotna 2,
- leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka  nawrotowej  zakrzepicy  zyt
gtebokich

i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia®.

Rozszerzenie refundacji o podpunkt dotyczacy

(leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka  nawrotowej  zakrzepicy  zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej

zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia) w przypadku apiksabanu (Eliquis)
jest naturalnym dziataniem zwigkszajgcym
liste dostepnych lekdw w nizszej cenie

W Polsce aktualnie u
wiekszosci chorych w
tych wskazaniach
stosowana jest tania i
skuteczna terapia
doustnymi antagonistami
witaminy K
(acenokumarol,

warfaryna). Decyzja, czy
nowe doustne
antykoagulanty — powinny
by¢ wigczone do
szerokiego stosowania
powinna byé
zindywidualizowana  ze
wzgledu na brak

schematéw postepowania

przy przedawkowaniu,
mozliwosci kontroli
skutecznosci leczenia

oraz ich wysokg cene.

Wprowadzenie nowego leku o
tych samych wskazaniach moze
spowodowa¢ dzieki elementowi
zdrowej konkurencji obnizenie
wyjsciowej ceny  wszystkich
dostepnych lekéw o podobnym
dziataniu. Wprowadzenie na listy
refundacyjne drugiego leku z
grupy inhibitoréw czynnika Xa

w tym wskazaniu nie powinno juz

spowodowac szerszej ich
ordynacji a tym samym
wiekszego obcigzenia
finansowego dla budzetu
Panstwa.

Antagonisci  wit. K stanowig

grupe tanich lekéw, ale w ich

terapii  nie uwzglednia sie
kosztow zwigzanych z
koniecznoscia ~ oznaczania i
oceny poziomu INR

(przynajmniej raz

w miesigcu pobranie krwi i wizyta
u lekarza), kosztéw leczenia
powiktan wynikajgcych

z niereferencyjnych poziomoéw
INR.

Dlatego tez uwazam, ze

apiksaban  (Eliquis) powinien
réwniez by¢ finansowany na
podobnych zasadach jak

rywaroksaban (Xarelto).

Apiksaban jest podobnie skuteczny w leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jak
leczenie standardowe heparyng
drobnoczgsteczkowa albo niefrakcjonowang
plus warfaryna. Zaletg jest brak koniecznosci
wykonywania badan laboratoryjnych oraz
indywidualnego dostosowywania dawki. Lek
ten nie wykazuje interakcji z pozywieniem,
alkoholem, nieliczne s3 jego interakcje z
innymi  lekami. Cechuje sie szybkim
poczatkiem i kohncem  dziatania, bez
koniecznosci ,terapii pomostowej” w razie
zabiegéow operacyjnych. Moze zapewnic
pacjentom  wiekszy = komfort leczenia,
zwlaszcza dtuzej trwajgcego i lepszg zalezng
od zdrowia jakos¢ zycia.

Apiksaban, stosowany w leczeniu
poczatkowym ostrego epizodu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, bez  koniecznosci
stosowania wstepnej terapii lekiem
podawanym pozajelitowo, umozliwia skrécenie
czasu hospitalizacji pacjenta albo leczenie
wybranych pacjentow w warunkach

Brak argumentow

Uwazam, ze apiksaban powinien
by¢ finansowany ze $rodkéow
publicznych w leczeniu
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych,
gdyz jest lekiem skutecznym i
bezpieczniejszym w poréwnaniu
z innymi doustnymi
antykoagulantami. Jest lekiem z
wyboru w zapobieganiu
nawrotom zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u os6b ze
zwigkszonym zagrozeniem
powiktaniami krwotocznymi,
szczegolnie z przewodu
pokarmowego, a takze u
starszych o0s6b z ograniczong
funkcja nerek.
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ambulatoryjnych.

Apiksaban powoduje mniej powiktan
krwotocznych z przewodu pokarmowego,
szczegolnie u oso6b starszych, w poréwnaniu z
dabigatranem i rywaroksabanem.

Apiksaban moze by¢ stosowany u chorych z
przewlektg niewydolnoscig nerek (GFR >15
ml/min), czesta u os6b starszych, ktorzy
stanowig najwiekszg populacje zagrozong
wystgpieniem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe;.

Z badania AMPLIFY-EXT wynika, ze
apiksaban stosowany w dawce 2 x dz. 2,5 mg
w diugoterminowym zapobieganiu nawrotom
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej pozwala
na zmniejszenie o ~80% ryzyka nawrotu
zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych z
jednoczesna redukcjg $miertelnosci z powodu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zawatu
serca i udaru mozgu, bez zwiekszenia odsetka
ciezkich  powiktan  krwotocznych.  Takie
postgpowanie moze przyczyni¢ sie do
poprawy sposobu leczenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w Polsce i umozliwi¢
redukcje zachorowalnosci i $miertelnosci z jej

powodu.
Apiksaban jest silnym, doustnym
odwracalnym,  bezposrednim i  wysoce

wybiérczym inhibitorem miejsca aktywnego
czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny Il do
wywotania dziatania przeciwzakrzepowego.
Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z
zakrzepem czynnk Xa oraz aktywnosé
protrombinazy. Hamujgc czynnik Xa apiksaban
zapobiega wytwarzaniu trombiny i
powstawaina zakrzepu. Wyniki badania

AMPLIFY  wskazuja, ze stosowanie ) ) ) .
Moje stanowisko jest zbiezne z

apikasabanu jest skuteczng i bezpieczng S - .

o . . . . opinig przedstwiong w punkcie
metoda leczenia i profilaktyki nowrotu zylnej brak argumenty za finansowaniem ze
choroby zakrzepowo-zatorowej, przy Srodkow publicznych’.

mniejszym  ryzyku  wystgpienia  duzych
pow ktan krwotocznych w poréwnaiu z terapig
standardowa (heparyny drobnoczasteczkowe,
warfaryna). Zgodnie z najnowszg aktualizacjg
American College of Chest Physician 2016
apiksaban i inne nowe doustne leki
przeciwzakrzepowe sg zaecane w
dtugoterminowym  leczeniu  (pierwsze 3
miesigce) u chorych z chorobg nowotworowg
bardziej niz stosowanie antagonistéw witaminy
K.

10.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Wystgpiono o opinie do Prezes Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej, jednakze do dn. Przekazania
AWA na Posiedzenie Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.01.2017 r., znak PLR.4600.2081.2016.MR (data wptywu do AOTMIT 11.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396,

e Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040.
Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 przypisuje zakrzepicy zyt
gtebokich kody z grupy 180. Natomiast zatorowi ptucnemu przypisany jest kod 126.

Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) i zatorowos$¢ ptucna (ZP) (ang. Pulmonary
Embolism, PE) to dwie postaci kliniczne zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) (ang. Venous
Thromboembolism, VT).

Zakrzepica zyt giebokich polega na powstaniu zakrzepu w uktadzie zyt gtebokich (pod powigzig gtgboka
konczyny), dotyczy najczesciej konczyn dolnych. Tradycyjne okreslenie ZZG obejmuje takze zakrzepice w
zytach przeszywajgcych oraz biodrowych.

ZatorowosC ptucna to zamkniecie lub zwezenie tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat
zatorowy, bedgcy czesto powiktaniem ZZG.

Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 os6b rocznie. Na podstawie danych z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej mozna sgdzié¢, ze w Polsce co roku ~57 000 oséb zapada na ZZG, za$ ~36 000 na ZP. Liczba
zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd osdb w wieku = 65 lat niz wsrod
miodszych dorostych w wieku 45-55 lat, a u oséb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Ok. 70% przypadkow
ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat. Zapadalno$é na ZZG zalezy od indywidualnego zagrozenia
zakrzepowego. Szczegdlng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktorych okoto potowa jest
obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach chirurgicznych (~65% chorych), jak
i internistycznych (~42% chorych). Zakrzepica zyt gtebokich konczyn gérnych jest rzadkg chorobg (4-10%
przypadkow zakrzepicy).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce sg: 2 preparaty z grupy nowych doustnych antykoagulantéw
(NOAC), mianowicie rywaroksaban i dabigatran, heparyny drobnoczgsteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna,
nadroparyna) — jako jeden komparator oraz antagonistéw witaminy K (warfaryne i acenokumarol) rowniez jako
jeden komparator. Ponadto, na potrzeby przeprowadzenia poréwnan posrednich dodatkowym komparatorem w
profilaktyce wtornej ZZG i/lub ZP, wnioskodawca wybrat placebo. Wybér komparatora dla populacji docelowej
jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

1. Brak badan przedstawiajgcych wptyw produktu leczniczego Eliquis na przezycie catkowite (OS). W
badaniu AMPLIY i AMPLIFY-EXT oceniano jedynie ztozony punkt koncowy tj. nawrét objawowej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon oraz powazne krwawienie.

2. Brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych apiksaban z dabigatranem i
rywaroksabanem.

3. Brak badan wykazujgcych na wptyw leczenia apiksabanem na jakos$¢ zycia. Nie odnaleziono badan
wykazujgcych na dodatkowg korzys¢ w ocenie jakosci zycia wynikajgcg ze stosowania apikasabanu w
poréwnaniu z dabigatranem, rywaroksabanem warfaryng czy enoksaparyna.
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4. Ze wzgledu na wykorzystanie placebo jako komparatora w badaniu AMPLIFY-EXT skutecznosé
terapeutyczna apiksabanu w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w tym samym wskazaniu jest
nieznana.

5. Do badania AMPLIFY-EXT kwalifikowano wylgcznie pacjentéw, ktérzy nie wymagali dalszego
stosowania trwatej terapii przeciwzakrzepowej (okreslani jako "clinical equipoise"). Pacjenci, ktérzy
definitywnie wymagali wydtuzonego czasu stosowania terapii zostali wykluczeni z badania, dlatego brak
jest danych na temat skutecznosci apiksabanu w czesci populacji wnioskowanej, tj. ,zapobieganie
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”. Powyzsze potwierdzajg
eksperci ERG w ramach komentarza do analizy wniokodawcy.

6. Brak badahn wykazujgcych na skuteczno$¢ apiksabanu w diugotrwatej (czas diuzszy niz dwanascie
miesiecy) profilaktyce nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.

7. Z powodu braku badan bezposrednich, Wnioskodawca przedstawit poréwnania posrednie dla
apiksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz monoterapig LMWH. W zwigzku z tym wyniki
uzyskane z poréwnan posrednich dostarczajg wiekszej niepewnosci niz z bezposredniego poréwnania,
zwitaszcza wyniki dotyczace zdarzen takich jak np.: krwawienia, w zwigzku z czym nalezy je traktowaé z
ostroznoscia.

8. Populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji obserwowanej w praktyce
klinicznej w zakresie wieku. Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania AMPLIY i AMPLIFY-EXT
wynosit 57,2 i 56,6 odpowiednio i byt nizszy niz obserwowany w praktyce klinicznej (ok. 70%
przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb w wieku > 60 lat, Szczeklik 2015). Ponadto w badaniach stosunkowo
niewiele oséb byto w wieku powyzej 75 lat (14,3% AMPLIY i 13,3% AMPLIFY-EXT), a ryzyko krwawien
i rozwoju ZChZZ wzrasta wraz z wiekiem.

9. Woyniki z metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej obarczone
sg duzg niepewnoscig. Badania wigczone do metaanalizy roznity sie czasem obserwacji (od 3 do 12
miesiecy). Wraz z czasem trwania badania wzrasta prawdopodobienstwo obserwacji u pacjenta dziatan
niepozgdanych takich jak: krwawienia. Dlatego wyniki z przedstawionej metaanalizy nalezy
interpretowaé z ostroznoscia.

10. Badania wchodzgce w sktad metaanalizy dot. profilaktyki wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej réznity sie istotnie czasem obserwacji (od 6 miesiecy w RE-Sonate do 37,2 miesiecy w
ASPIRE), a takze okresem follow up (od 10 miesigcy w LAFIT do 37,2 miesiecy w ASPIRE). Dlatego
tez gtdbwnie bezposrednie dowody na skutecznos$¢ kliniczng apiksabanu z badania AMPLIFY-EXT
powinny by¢ brane pod uwage w ocenie skutecznosci klinicznej apiksabanu w prewencji wtdrnej
ZChZZ, co zostato takze podkreslone w raporcie NICE 2015 dotyczgcego oceny apiksabanu.

11. Isnieje niespdjnos¢ w kryteriach wigczenia/wykluczenia do badania AMPLIFY. Mianowicie kryteria
wyltgczenia zawierajg pacjentow z chorobg nowotworowg. Jednoczesnie w charakterystyce populacji do
badania AMPLIFY widnieje grupa pacjentéow z aktywng chorobg nowotworowg (2,5% dla leku
apiksaban i 2,8% dla terapii standardowej w stosunku do populacji ogolnej).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej

W analizie klinicznej Wnioskodawca opisat poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa
apiksabanu z terapig standardowg (LMWH/VKA) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo$ci ptucnej na
podstawie badania AMPLIFY. Przeprowadzono takze poréwnania posrednie apiksabanu z dabigatranem,
rywaroksabanem oraz monoterapig LMWH przez wspdlny komparator, jakim byta terapia standardowa.

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono brak istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a terapia
standardowg (LMWH/VKA), dabigatranem, rywaroksabanem i monoterapia LMWH pod wzgledem skutecznosci
leczenia, w tym nastepujgcych punktéw koncowych: - nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
lub zgon z powodu ZChZZ, - objawowa zakrzepica zyt gtebokich, - objawowa zatorowo$¢ ptucna niezakonczona
zgonem, - zgon zwigzany z ZChZZ.

Tabela 58. Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA,
dabigatranem, rywaroksabanem i monoterapia LMWH w leczeniu ZZG i ZP (pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki
istotne statystycznie) — miara RR (95% CI)

apiksaban vs

apiksaban vs

apiksaban vs

apiksaban vs LMWH

a LMWH/VKA dabigatran rywaroksaban = -
P B (poréwnanie (poréwnanie (poréwnanie (pgz\;vg:igl)e
bezposrednie) posrednie) posrednie) P

nawrot objawowej
ZChZZ lub zgon z

0,84 (0,60; 1,18)

0,77 (0,47; 1,27)

0,93 (0,53; 1,66)

2,63 (0,91; 7,55)
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powodu ZChZZ

objawowa zakrzepica

2yt glebokich 0,61 (0,35; 1,06) 0,52 (0,26; 1,06) 0,85 (0,34; 2,13) 1,61 (0,48; 5,32)

objawowa zatorowos¢
ptucna niezakonczona 1,19 (0,68; 2,06) 1,19 (0,32; 4,45) 1,05 (0,52; 2,12) 1,95 (0,09; 42,73)
zgonem

zgon zwigzany z ZChZZ 0,81 (0,38; 1,72) 0,62 (0,03; 13,92) 0,7 (0,24, 2,05) 2,53 (0,09; 67,68)

Profilaktyka wtérna zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Analize skutecznosci apiksabanu w dwoch dawkach (2,5 mg BID i 5 mg BID) w poréwnaniu z placebo w
profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej przeprowadzono w oparciu o badanie
AMPLIFY-EXT.Ponadto przeprowadzono poréwnania posrednie apiksabanu w obu dawkach z dabigatranem,
rywaroksabanem oraz antagonistami witamy K przez wspoélny komparator, jakim byto placebo.

Analiza danych wykazata przewage apiksabanu w obu dawkach nad placebo pod wzgledem mniejszego ryzyka
nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgonu z powodu ZChZZ oraz pod wzgledem mniejszego
ryzyka wystgpienia objawowej zakrzepicy zyt gtebokich. Stwierdzono takze istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
objawowej zatorowosci ptucnej niezakonczonej zgonem wsréd pacjentéow leczonych apiksabanem 5 mg BID w
poroéwnaniu z placebo. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy apiksabanem w obu dawkach a placebo pod
wzgledem ryzyka zgonu zwigzanego z ZChZZ.

W wyniku przeprowadzonych poréwnan posrednich stwierdzono brak znamiennych réznic pomiedzy terapig
apiksabanem w dawkach 2,5 mg BID i 5 mg BID a dabigatranem, rywaroksabanem i VKA pod wzgledem ryzyka
wystgpienia punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci (nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej lub zgon z powodu ZChZZ, objawowa zakrzepica zyt gtebokich, objawowa zatorowo$¢ ptucna
niezakonczona zgonem oraz zgon zwigzany z ZChZZ).

Tabela 59. Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa apiksabanu w poréwnaniu z
placebo, dabigatranem, rywaroksabanem i VKA w profilaktyce wtornej ZZG i ZP (pogrubiong czcionka zaznaczono
wyniki istotne statystycznie) — miara RR (95% CI).

Apiksaban 2,5 mg BID Apiksaban 5 mg BID
apiksaban ap! k\?:b an aplk\?sban apiksaban apiksaban aplk\sl;sb an ap|kjsaban apiksaban
Punkt vs placebo . vs VKA vs placebo , vs VKA
koncowy 2 R dabigatran | rywaroksab 2 p . dabigatran | rywaroksab a
(poréwnanie z (poréwnan | (poréwnanie 5 (poréwnan
bezposredni ot an ie bezposredni el an ie
ie (poréwnanie z . ie (poréwnanie . n
=) posrednie) posrednie) FEIEEE g posrednie) posrednie) P G
nawrot
objawowej
ZChZZ lub 0,19 (0,11; 2,38 (0,67; 1,00 (0,4; 1,9 (0,67; 0,20 (0,11; 2,5(0,71; 1,05 (0,42; 2,0 (0,72;
zgon z 0,33) 8,42) 2,53) 5,35) 0,34) 8,79) 2,63) 5,57)
powodu
Z2ChZZ
;ablif‘;’:’eg‘l"(’:z 0,11(0,05; | 1,22(0,23; | 069(0,19; | 1,1(0,17; | 015(0,07; | 1,67(0,34; | 0,94(0,28; | 15(0,24;
2yt glebokich 0.26) 6,39) 2,46) 7,18) 0.32) 8,29) 3,14) 9,37)
objawowa
A uana. | 053022 | 757(085; | 353(063: | 442(104 | 027(00 | 386(038 | 18(028 | 225(04s:
niezakonczo 1,23) 67,82) 19,68) 18,8) 0,82) 38,83) 11,61) 11,37)
na zgonem
zwizgz‘;’r“ , | 0280008 b 0,28 (0,01; | 08(0,02; | 0,44 (0,11; bd 0,44 (0,02; | 1,26 (0,04;
Senz2 1,35) - 6,82) 27,95) 1,68) o 9,61) 39,86)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

W metaanalizie sieciowej dotyczgcej leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej przeprowadzono
poréwnanie posrednie apiksabanu, dabigatranu, rywaroksabanu i edoksabanu przez wspoélny komparator —
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terapie standardowg. Metaanaliza sieciowa wskazata na brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a
dabigatranem, rywaroksabanem i edoksabanem pod wzgledem wszystkich analizowanych punktéw kohcowych
dotyczacych skutecznosci.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wykazano znamienne réznice pomiedzy apiksabanem, a komparatorami pod
wzgledem bezpieczenstwa terapii.

Na podstawie poréwnania bezposredniego apiksabanu z terapig standardowg heparynami
drobnoczasteczkowymi i antagonistami witaminy K odnotowano istotng przewage apiksabanu nad
komparatorem pod wzgledem mniejszego ryzyka wystgpienia takich punktéw koncowych jak: powazne
krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie (takze dla czesci sktadowych tego ztozonego punktu
koncowego), co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane oraz zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego
zaprzestania leczenia. Nie zidentyfikowano natomiast statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi lekami
pod wzgledem ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W poréwnaniu posrednim wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem pod wzgledem mniejszego
ryzyka powaznych lub klinicznie istotnych krwawien, powaznych krwawien, a takze ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia. Nie wykazano natomiast istotnych réznic
pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawien, zgonu z dowolnej
przyczyny, zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Poroéwnanie posrednie apiksabanu z rywaroksabanem wskazato na przewage apiksabanu nad komparatorem
pod wzgledem mniejszego ryzyka powaznych i klinicznie istotnych mniejszych krwawien, klinicznie istotnych
mniejszych krwawien, zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do trwatego
zaprzestania leczenia. Nie odnotowano natomiast réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka zgonu z
dowolnej przyczyny oraz ciezkich zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych w poréwnaniu posrednim apiksabanu z monoterapia LMWH
dotyczgcym bezpieczehstwa analizowano jedynie wystepowanie powaznych krwawieh oraz zgonu z dowolnej
przyczyny. Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy terapiami pod wzgledem tych punktéw koncowych.

Tabela 60 Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczefistwa apiksabanu w poréwnaniu z LMWH/VKA,
dabigatranem, rywaroksabanem i monoterapia LMWH w leczeniu ZZG i ZP (pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki
istotne statystycznie) — miara RR (95% CI).

Punkt koncowy

apiksaban vs
LMWH/VKA

(poréwnanie

bezposrednie)

apiksaban vs
dabigatran
(poréwnanie
posrednie)

apiksaban vs

rywaroksaban

(poréwnanie
posrednie)

apiksaban vs LMWH
(porownanie
posrednie)

powazne krwawienie

0,31 (0,17; 0,55)

0,41 (0,2; 0,84)

0,56 (0,28; 1,12)

1,19 (0,18; 7,87)

powazne krwawienie

mniejsze krwawienie

lub klinicznie istotne 0,44 (0,36; 0,55) 0,70 (0,51; 0,95) 0,47 (0,36; 0,61) b.d.
mniejsze krwawienie
klinicznie istotne 0,48 (0,38; 0,61) 0,80 (0,51; 1,24) 0,48 (0,36; 0,63) b.d.

zgon z dowolnej
przyczyny

0,79 (0,53; 1,19)

0,79 (0,44; 1,41)

0,75 (0,45; 1,23)

0,71 (0,3; 1,64)

zdarzenie
niepozadane

0,94 (0,91, 0,97)

0,99 (0,94; 1,04)

0,93 (0,89; 0,97)

b.d.

ciezkie zdarzenie
niepozadane

1,02 (0,90; 1,16)

0,96 (0,79; 1,17)

1,07 (0,88; 1,3)

b.d.

zdarzenie
niepozadane
prowadzace do
trwalego zaprzestania
leczenia

0,82 (0,67; 1,00)

0,75 (0,56; 0,99)

0,71 (0,54; 0,94)

b.d.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata brak znamiennych réznic pomiedzy apiksabanem w obu dawkach a placebo
pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych i Kklinicznie istotnych mniejszych krwawien oraz czesci
sktadowych tego ztozonego punktu koncowego. Odnotowano natomiast istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia
u pacjentéw leczonych apiksabanem w obu dawkach w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono takze przewage
apiksabanu 5 mg BID nad placebo pod wzgledem mniejszego ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz ryzyka
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego.

Poréwnanie posrednie apiksabanu z dabigatranem wskazato na przewage apiksabanu w dawce 2,5 mg BID
nad komparatorem pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien,
natomiast dla poréwnania z wyzszg dawkg apiksabanu nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami pod
wzgledem tego punktu kohcowego. Stwierdzono brak znamiennych réznic pomiedzy apiksabanem w obu
dawkach a dabigatranem w ryzyku wystgpienia powaznych krwawien, klinicznie istotnych mniejszych krwawien,
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz zdarzeh niepozgdanych
prowadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia.

Wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien u
pacjentdow leczonych apiksabanem w obu dawkach w poréwnaniu z rywaroksabanem. Stwierdzono takze
przewage apiksabanu 2,5 mg BID nad rywaroksabanem pod wzgledem ryzyka klinicznie istotnych mniejszych
krwawien. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy terapiami pod wzgledem ryzyka powaznych krwawien, i
zgonu z dowolnej przyczyny. Ze wzgledu na brak danych dla rywaroksabanu nie przeprowadzono analizy
wystepowania zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania leczenia.

W poréwnaniu posrednim apiksabanu z VKA dotyczgcym bezpieczenstwa, ze wzgledu na brak danych,
analizowano jedynie wystepowanie powaznych krwawieh oraz zgonu z dowolnej przyczyny. Stwierdzono
przewage apiksabanu 5 mg BID nad VKA pod wzgledem ryzyka powaznych krwawieh. W przypadku
pozostatych poréwnan nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 61. Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczefistwa apiksabanu w poréwnaniu z placebo,
dabigatranem, rywaroksabanem i VKA w profilaktyce wtérnej ZZG i ZP (pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki
istotne statystycznie) — miara RR (95% ClI).

Punkt koncowy Apiksaban 2,5 mg BID Apiksaban 5 mg BID
powazne 0,49 (0,09; | 0,1 (0,0; 0,06 (0; 0,15 (0,02; | 0,25(0,03; 0,05 (0,0 0,03 (0; (8’8?-
krwawienie 2,69) 3.3) 1,62) 1,12) 2,28) 2,21) 1,1) 0.89)
powazne
krwawienie lub 0,42
rwawien 1,21 (0,70; e 0,24 (0,09; 1,62(0,96; | 0,56 (0,24; | 0,32(0,12;
klinicznie istotne (0,18; b.d. b.d.
mnieisze 2,11) 0.08) 0,63) 2,74) 1,29) 0,83)
krwawienie
k"”'rilzn”ifs'ig’t”e 1,30 (0,72, | 0,48 (0,2; | 0,29 (0,11; b 1,82(1,05, | 0,67 (028 | 0,4(0,15; b
. Isze 2,34) 1,14) 0,78) o 3,17) 1,57) 1,08) o
rwawienie
zgon z dowolnej | 0,49 (0,20; b.d 1(0,08; 1,4(0,12; | 0,29 (0,10; bd 0,59 (0,04; (8%?
przyczyny 1,22) o 13,1) 15,78) 0,88) . 8,37) 10.13)
zdarzenie 0,97 (0,91; (g'gg, b b 0,91 (0,85 | 088(0,78; b b
niepozadane 1,03) 1'07)’ o o 0,97) 1) o o
ciezkie zdarzenie | 0,70 (0,56 (8'?3, b b 0,69 (0,55, | 0,92 (0,6; b b
niepozadane 0,87) 1’44)’ B B 0,86) 1,42) B o

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Odnotowano istotng przewage apiksabanu nad wszystkimi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien. Stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia powaznych krwawienn wsréd pacjentow leczonych apiksabanem w poréwnaniu z terapig
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standardowg, dabigatranem i edoksabanem, a takze mniejsze ryzyko klinicznie istotnych mniejszych krwawien
w grupie apiksabanu w poréwnaniu z terapig standardowg, rywaroksabanem i dabigatranem.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem, edoksabanem i
terapig standardowg pod wzgledem ryzyka wystgpienia punktow koncowych: zgon z dowolnej przyczyny, ZP
niezakonczona zgonem, ZZG, zgon zwigzany z ZChZZ, inny zgon, krwawienie wewnatrzczaszkowe oraz
zaprzestanie leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Eliquis (apiksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz w profilaktyce
wtérnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w
formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci, dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
apiksabanu w fazie leczenia w poréwnaniu do standardowej terapii pochodzg z bezposredniego poréwnania
(badanie AMPLIFY). Dla fazy profilaktyki wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu wzgledem placebo
otrzymano na podstawie poréwnania bezposredniego (badanie AMPLIFY-EXT). Zas wyniki dla fazy leczenia i
zapobiegania nawrotow ZZG i ZP wzgledem rywaroksabanu i dabigatranu otrzymano na podstawie poréwnania
posredniego (metaanaliza sieciowa).

W badaniu AMPLIFY wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ilosci powaznych krwawien i klinicznie
istotnych mniejszych krwawien w poréwnaniu do terapii standardowej. Natomiast w badaniu AMPLIFY-EXT
apiksaban wykazat znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka nawrotu ZChZZ lub zwigzanej z nig $mierci w
poréwnaniu do placebo.

Z uwagi na brak réznic w istotnosci statystycznej i zwigzang z tym niepewnosc¢ wielu wynikéw wykorzystanych
w modelu wnioskodawcy, heterogeniczno$¢ wigczonych do metaanalizy badan, réznice w populacji pomiedzy
badaniem AMPLIFY-EXT, a populacjg wnioskowang w opinii Agencji wyniki modelu, dotyczgce zapobiegania
nawrotowej ZZG i ZP, przedstawione przez wnioskodawce charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii standardowej dla okresu prewencji wtérnej zostaty
zaczerpniete z wynikbw metaanalizy sieciowej dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw z grupy VKA
stosowanych w zapobieganiu nawrotom ZZG i ZP przedstawionej w analizie klinicznej, natomiast w analizie
ekonomicznej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, dla fazy profilaktyki wtornej
ZChZZ, wylgcznie dla badania AMPLIFY-EXT. Uwzglednienie w modelu wynikéw badania AMPLIFY-EXT
prowadzi do zwiekszenia wartosci ICUR o 64,04 % ( ) wzgledem wyniku pierwotnie
zaprezentowanym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ) z perspektywy NFZ w
scenariuszu z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce.

Wynik analizy wskazuje, iz apiksaban jest terapig kosztowo-efektywng w stosunku do terapii standardowej w
fazie leczenie epizodéw ZChZZ oraz wzgledem placebo w fazie zapobiegania nawrotom ZChZZ. Apiksaban w
stosunku do terapii rywaroksabanem i dabigatranem okazat sie terapia dominujgcg. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci wykazata, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie wptywa na zmiane
whniosku dotyczgcego optacalnosci wnioskowanej technologii.

Najwiekszy wptyw na wykazanie efektywnosci kosztowej apiksabanu wzgledem standardowej terapii miaty
wystepowanie wiekszej ilos¢ krwawien i zwigzanych z ich leczeniem kosztéw w grupie stosujacej standardowg
terapie. Przewage apiksabanu nad rywaroksabanem i dabigatranem generuje jego nizsza cena oraz wyzsze
koszty leczenia krwawien zwigzane ze stosowaniem komparatoréw z grupy NOAC.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
dwéch prezentacji produktu leczniczego Eliquis (apiksaban) w leczeniu i prewencji wtdrnej zylnej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych w horyzoncie dwéch kolejnych lat od wprowadzenia na liste lekow
refundowanych.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta, jednak zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej wnioskowany lek powinien by¢ dostepny za odptatnoscig ryczattowg. Przyjmujgc odptatnosc
ryczattowg nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkéw na apiksaban z perspektywy NFZ.

Gtéwnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez analitykdw jest szacowanie populacji w scenariuszu
istniejgcym i nowym na podstawie danych sprzedazowych NFZ dot. lekéw z grupy NOAC. Nie uwzglednienie
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pacjentow stosujgcych terapie standardowg prowadzi do niedoszacowania populacji, a co za tym idzie, kosztow
stosowania Eliquis, czyli dwdch kluczowych elementéw AWB. Ma to takze poparcie w opinii ekspertow
uzyskanych przez Agencje, ktorzy twierdzg ze nie tylko leki NOAC ale tez pozostate przeciwkrzepliwe zostang
czesciowo zastgpione przez apiksaban w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Poza tym, zatozenia dot. liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana nie sg
spoéjne. W zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy do przedstawienia stosownych obliczen, wnioskodawca
wyjasnit, ze Oszacowanie (...) wskazuje na ok. 988 pacjentéw (...) nie zidentyfikowano danych, ktére by
wskazywaly jaka czeSc tej sprzedazy dotyczy wnioskowanego wskazania. Powyzsze oszacowanie zawiera w
sobie dane dot. sprzedazy Eliquis w aktualnie refundowanych wskazaniach (w tzw. ortopedycznym i migotaniu
przedsionkéw). Jak sam wnioskodawca stwierdza, populacja o ktérej mowa dotyczy wnioskowanego wskazania
i prawdopodobnie liczba oséb obecnie stosujgcych wnioskowang technologie jest znikoma: We wnioskowanym
wskazaniu (...) obecnie refundowane sg dwie alternatywy z grupy NOAC. Tym samym obecna sprzedaz Eliquis
we wnioskowanym wskazaniu jest prawdopodobnie bliska zeru, cho¢ trudna do precyzyjnego i wiarygodnego
oszacowania. Dlatego ostatecznie nalezato przyjac, ze liczebnos¢ populacji obecnie stosujgcej wnioskowang
technologie réwna jest zero.

Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
pfatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg leku Eliquis w ramach kategorii lekow dostepnych na
recepte, spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

o -173,9tys. zt zt z RSS) w | roku;

o -5416tys. zt zt z RSS) w Il roku.
Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspolnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Eliquis w ramach kategorii lekow dostepnych na recepte,
spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow
publicznych w wysokosci:

o -2290,6 tys. zt zt z RSS) w | roku;
o -7151 tys. zt zt z RSS) w Il roku.

Udzialy poszczegolnych prezentaciji lekow z grupy NOAC, oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
udostepnionych w komunikatach DGL. W 2zwigzku z tym, ze dane sprzedazowe NFZ stanowig sume
zrefundowanych opakowan lekéw bez podziatlu na wskazania istnieje pewne ryzyko btednego oszacowania
(patrz 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy). Majac na uwadze to, ze analiza wptywu na budzet opiera sie na
danych sprzedazowych i udziale poszczegdlnych prezentacji lekdw w rynku to przyjete przez wnioskodawce
zatozenia dot. udziatdw poszczegoinych opakowan majg wptyw na pozostate istotne parametry jak Srednia
dtugosc terapii NOAC, wielkos¢ sprzedazy i przede wszystkim koszty.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazata, Zze objecie refundacjg leku Eliquis we wnioskowanych
wskazaniach wigze sie z oszczednosciami zaréwno w | jak i Il roku analizy bez wzgledu na przyjetg
perspektywe. Oszczednosci, ktére wykazano w AWB w gtéwnej mierze wynikajg z nizszej ceny wnioskowanego
leku oraz przejecia przez apiksaban rynku dabigatranu i rywaroksabanu, w gtéwnej jednak mierze zmaleje
udziat tego pierwszego na korzy$¢ wnioskowanego leku. W zwigzku z tym zmniejszg sie wielkosci doptat
pacjentow. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze przyjete przez wnioskodawce koszty komparatoréw wynikajg z ich
cen z Obwieszczenia MZ. Przyjmujgc rzeczywiste ceny Pradaxa i Xarelto oraz zaktadajgc, ze wnioskowana
technologia przejmie jednak czes¢ udziatéw terapii standardowej, mozna sie spodziewac, ze generowane
oszczednos$ci zwigzane z refundacja Eliquis bytyby nizsze.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych wnioskowanych
wskazan. Najnowsze pie¢ rekomendacji odnosi sie do stosowania apiksabanu (lek zostat zarejestrowany we
wnioskowanym wskazaniu w czerwcu 2014 przez EMA), a 10 do lekéw z grupy NOAC. Kazda rekomendacja
wsrdd opciji terapeutycznych wymienia VKA i HDCz. Leki z grupy NOAC (w tym apiksaban) sg wymieniane jako
nie mniej skuteczne, w poréwnaniu do dotychczas stosowanych lekéw, z potencjalnym mniejszym ryzykiem
krwawienia podczas terapii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji w tym 5 pozytywnych i 3 pozytywne z ograniczeniami.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wieksze bezpieczehstwo i réwnorzedng
skutecznos¢ w stosunku do innych opciji terapeutycznych stosowanych w danym wskazaniu.
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W rekomendacji IQWIG 2014 zwraca sie uwage na brak efektywnosci preparatu u pacjentéw, u ktérych BMI
wynosi mniej niz 28 kg/m2 oraz brak dodatkowej korzy$ci w leczeniu nawrotéow ZZG i ZP. Natomiast
rekomendacja HAS 2015 zwraca uwage brak dodatkowej korzysci ze stosowania apixabanu w poréwnaniu do
innych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu i rekomenduje, aby apixaban stosowaé¢ w drugiej linii
leczenia, po niepowodzeniu standardowg terapig. W rekomendacji CADTH 2015 wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 112/115



Eliquis (apiksaban) 0T.4350.3.2017

12. Zrédta

Analiza kliniczna

MP 2012

Polskie  wytyczne  profilaktyki i leczenia  zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe  Aktualizacja 2012,
http://adst.mp.pl/s/www/zakrzepica/ws_wytyczne_zchzz_2012.pdf [data dostepu: 25/01/2017 r.]

ACCP 2016

American Collage of Chest Physicians: Antithrombotic Therapy for VTE Disease, CHEST Guideline and Expert Panel
Report 2016; 149(2):315-352. http://journal.publications.chestnet.org/ [data dostepu: 25/01/2017 r.]

JACC 2016

Konstantinides SV, Barco S, Lankeit M, Meyer G. Management of Pulmonary Embolism: An Update. J Am Coll Cardiol.
2016 Mar 1;67(8):976-90. doi: 10.1016/j.jacc.2015.11.061. http://www.onlinejacc.org/content/accj/67/8/976.full.pdf [data
dostepu: 25/01/2017 r.]

ICSI 2013

Dupras D, Bluhm J, Felty C, Hansen C, Johnson T, Lim K, Maddali S, Marshall P, Messner P, Skeik N. Institute for
Clinical Systems Improvement Venous Thromboembolism Diagnosis and Treatment. Updated January 2013.
https://www.icsi.org/_asset/5ldx9k/VTEO0113.pdf [data dostepu: 26/01/2017 r.]

AHA 2011

Michael R. Jaff, DO, et al. Management of massive and submassive pulmonary embolism, iliofemoral deep vein
thrombosis, and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2011 Apr 26;123(16):1788-830. http://circ.ahajournals.org/content/123/16/1788.full.pdf [data
dostepu: 26/01/2017 r.]

DGA 2015

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie — Gesellschaft fir GefaRmedizin: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und
der Lungenembolie. http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-002]_S2k_VTE_2016-01.pdf [data dostepu:
26/01/2017 r.]

SIGN 2014

Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Prevention and management of venous thromboembolism. A national clinical
guideline. December 2010. Updated October 2014. http://www.sign.ac.uk/pdf/sign122.pdf [data dostepu: 26/01/2017 r.]

ESC 2014

European Society of Cardiology (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne). Wytyczne ESC dotyczace rozpoznawania i
postepowania w ostrej zatorowosci ptucnej w 2014 roku. Kardiologia Polska 2014; 72 (11): 997-1053.
https://ojs.kardiologiapolska.pl/kp/article/download/KP.2014.0211/7984 [data dostepu: 26/01/2017 r.]

IUA 2013

Prevention and treatment of venous thromboembolism: international consensus statement (guidelines according to
scientific evidence). Clin Appl Thromb Hemost. 2013 Mar-Apr;19(2):116-8. http://europeanvenousforum.org/wp-
content/uploads/2015/02/IUA_Guidelines_2013.pdf [data dostepu: 26/01/2017 r.]

NICE 2012

The National Institute for Health and Care Excellence. Venous thromboembolic diseases:enous thromboembolic diseases:
diagnosis, management anddiagnosis, management and thrombophilia testingthrombophilia testing Clinical guideline
Published: 27 June 2012. Updated November 2015. https://www.nice.org.uk/guidance [data dostepu: 26/01/2017 r.]

NICE 2016

The National Institute for Health and Care Excellence. Anticoagulants, including non-vitamin KAnticoagulants, including
non-vitamin K antagonist orantagonist oral anticoagulants (NOal anticoagulants (NOAACs)Cs) Key therapeutic topic
Published: 26 February 2016. Updated January 2017. https://www.nice.org.uk/guidance/ [data dostepu: 26/01/2017 r.]

NICE 2015

National Institute for Health and Clinical Excellence. Apixaban for the treatment and secondary prevention of deep vein
thrombosis and/or pulmonary embolism. Technology appraisal guidance Published: 4 June 2015.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta341/ [data dostepu: 23/01/2017 r.]

SMC 2015

Scottish Medicines Consortium. Apixaban, 2.5mg & 5mg, film - coated tablets (Eliquis®) SMC No. (1029/15). 06 February
2015. https://www.scottishmedicines.org.uk/ [data dostepu: 23/01/2017 r.]

CADTH 2015

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CDEC FINAL RECOMMENDATION APIXABAN. May 7, 2015.
https://www.cadth.ca [data dostepu: 23/01/2017 r.]

HAS 2015

Haute Autorité de Santé. Transparency Committee Opinion Eliquis (apixaban), oral anticoagulant. April 2015.
http://www.has-sante.fr/ [data dostepu: 23/01/2017 r.]

ZonMw 2015

The Medical and Health Research Council of The Netherlands Zorginstituut Nederland. Apixaban (Eliquis) bij behandeling
en preventie van diepveneuze trombose en longembolie. July 2015. https://www.zorginstituutnederland.nl/ [data dostepu:
23/01/2017 r.]

G-BA 2015

Gemeinsamen Bundesausschusses. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIlI - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Apixaban (neues Anwendungsgebiet). 19 Feb 2015. https://www.g-ba.de/downloads/
[data dostepu: 23/01/2017 r.]

PBAC 2015

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. APIXABAN. Public Summary Document PBAC Meeting. March 2015.
http://www.pbs.gov.au/ [data dostepu: 23/01/2017 r.]

IQWIG 2014

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Apixaban (new therapeutic indication) —Benefit
assessment according to §35a Social Code Book V1. 26 Nov 2014. https://www.iqwig.de/ [data dostepu: 23/01/2017 r.]

Analiza ekoniomiczna

AMPLIFY

Nieopublikowane dane. ,Data on file: Secondary Analysis of AMPLIFY (CV185-056) to Support Apixaban Cost
Effectiveness Modeling for the Indication of Treatment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism in Venous
Thromboembolisim. 2014.”

AMPLIFY-
EXT

Nieopublikowane dane. ,Data on File: Secondary Analysis of AMPLIFY-EXT (CV185-057) to Support Apixaban Cost
Effectiveness Modelling for the Extended Treatment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism in Venous
Thromboembolisim. 2014.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 113/115




Eliquis (apiksaban)

0T.4350.3.2017

Agnelli G
2013

Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al.Oral apixaban for the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med.
2013 Aug 29;369(9):799-808. http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoal302507 [Data dostepu 09/02/2017 r.]

ClinicalTrials

Efficacy and Safety Study of Apixaban for the Treatment of Deep Vein Thrombosis or Pulmonary Embolism.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00643201. Last verified: April 2014.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00643201?sect=X3601 [Data dostepu 09/02/2017 r.]

Agnelli G
2013

Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al Apixaban for extended treatment of venous thromboembolism. N Engl J Med. 2013
Feb 21;368(8):699-708. http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMo0al207541 [Data dostepu 09/02/2017 r.]

ClinicalTrials

Efficacy and Safety Study of Apixaban for Extended Treatment of Deep Vein Thrombosis or Pulmonary Embolism.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00633893. Last verified: October 2013.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00633893?term=Apixaban&cond=%22Embolism%22&rank=8 [Data dostepu
09/02/2017 r.]

Linkins L, O'Donnell M, Julian JA, Kearon C. Intracranial and fatal bleeding according to indication for long-term oral

Linkins 2010 anticoagulant therapy. J. Thromb. Haemost. 2010;8(10):2201-2207.
Miniati 2006 | Miniati M, Monti S, Bottai M, et al. Survival and restoration of pulmonary perfusion in a long-term follow-up of patients after
acute pulmonary embolism. Medicine (Baltimore). 2006;85(5):253-262.
Prandoni Prandoni P, Villalta S, Bagatella P, et al. The clinical course of deep-vein thrombosis. Prospective long-term follow-up of
1997 528 symptomatic patients. Haematologica. 1997;82(4):423-428.
Flinterman Flinterman LE, van Hylckama Vlieg A, Cannegieter SC, Rosendaal FR. Long-term survival in a large cohort of patients
2012 with venous thrombosis: incidence and predictors. PLoS Med. 2012;9(1):e1001155.
Prandoni Prandoni P, Trujillo-Santos J, Sanchez-Cantalejo E, et al. Major bleeding as a predictor of mortality in patients with
2010 venous thromboembolism: findings from the RIETE Registry. J. Thromb. Haemost. 2010;8(11):2575-2577
Ng 2011 Ng AC, Chung T, Yong AS, et al. Long-term cardiovascular and noncardiovascular mortality of 1023 patients with
confirmed acute pulmonary embolism. Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes. 2011;4(1):122-128
. Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A, et al. The risk of recurrent venous thromboembolism after discontinuing
Prandoni - L . . . . h . -
2007 anticoagulation in patients with acute proximal deep vein thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort study

in 1,626 patients. Haematologica. 2007;92(2):199-205.

Ariesen 2003

Ariesen M, Claus S, Rinkel G, Algra A. Risk factors for intracerebral hemorrhage in the general population: a systematic
review. Stroke. 2003;34:2060-2065

EUROASPIRE
11l

De Smedt D, Kotseva K, De Bacquer D, et al. Cost-effectiveness of optimizing prevention in patients with coronary heart
disease: the EUROASPIRE Il health economics project. Eur Heart J, 2012; 33 (22): 2865—-2872.

Caprini JA, Botteman MF, Stephens JM, Nadipelli V, Ewing MM, Brandt S, Pashos CL, Cohen AT. Economic burden of

Caprini 2003 | long-term complications of deep vein thrombosis after total hip replacement surgery in the United States. Value Health.
2003 Jan-Feb;6(1):59-74.
Golicki i Golicki D, Niewada M. General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire in Poland. Pol

Niewada 2015

Arch Med Wewn. 2015;125(1-2):18-26.

Locadia 2004

Locadia M, Stalmeier PFM, Oort FJ, Prins MH, Sprangers MAG, Bossuyt PMM. A comparison of 3 valuation methods for
temporary health states in patients treated with oral anticoagulants. Med Decis Making. 2004;24(6):625-33.

Locadia 2004

Locadia M, Bossuyt PM, Stalmeier PF, et al. Treatment of venous thromboembolism with vitamin K antagonists: patients'
health state valuations and treatment preferences. Thromb. Haemost. 2004;92(6):1336-1341

Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer E, Simonneau G, Wilkins MR, Fritsch A,

Ghz%rlfgm Neuser D, Weimann G, Wang C; CHEST-1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2013;369(4):319-29.
Sullivan 2011 Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, Ghushchyan V. Catalogue of EQ-5D scores for the United Kingdom. Med. Decis.
Making. 2011;31(6):800-804.
Greenhalgh J, Bagust A, Beale S, et al., Apixaban for the treatment and secondary prevention of deep vein thrombosis
Raport ERG and/or pulmonary embolism: A Single Technology Appraisal, December 2014.
http://www.nets.nihr.ac.uk/ data/assets/pdf file/0015/140316/ERGReport-14-15-01.pdf [data dostepu 14/02/2017 r.]
European Medicines Agency. Eliquis, Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/002148/11/0014/G. 26 June 2014.
EPAR 2014 EMA/478338/2014. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment Report -

Variation/human/002148/WC500173870.pdf [data dostepu 16/02/2017 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

114/115




Eliquis (apiksaban) 0T.4350.3.2017

13. Zataczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania.

Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej,
., Warszawa, 2016;

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt

tebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
I . 21572 ws, 2016;

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci piucnej,gh
., Warszawa, 2016;

Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej,
., Warszawa, 2016; Uzupetnienie, Warszawa grudzien 2016 v1.

Zat. 6. Analiza ekonomiczna dla leku Eliquis (apiksaban) stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
., Warszawa, 2016 v2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 115/115



