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Rekomendacja nr 22/2017
z dnia 6 kwietnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Eliquis
(apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., Eliquis (apixabanum),
tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., we wskazaniu: Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Eliquis (apixabanum), tabl.
powl., 5 mg, 56 tabl., Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., we wskazaniu:
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, z odptatnoscig dla pacjenta:30%
oraz w ramach istniejgcej grupy limitowej 22.00, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczgsteczkowych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
wskazujg na porodwnywalng skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
wzgledem aktualnie refundowanych komparatoréw. Jednakze brak jest badan typu head to
head bezposrednio poréwnujacych apiksaban z dabigatranem i rywaroksabanem, ktérych to
rynek prawdopodobnie bedzie przejmowata wnioskowana technologia. W zwigzku z tym
zostato wykonane pordownanie posrednie metodg Buchera, ktére jest obarczone
ograniczeniem wynikajagcym z zatozen metody, zgodnie z ktérymi badania wtgczone do
poréwnania powinny by¢ jednolite pod wzgledem metodyki, oceny efektow oraz
charakterystyki wtgczonych populacji. Natomiast w przypadku poréwnywanych badan
zidentyfikowano rdznice w czasie obserwacji: w przypadku leczenia zakrzepicy zyt gtebokich
(ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) czas obserwacji wahat sie od 3 do 12 miesiecy, natomiast
w badaniach dotyczacych profilaktyki wtérnej ZZG i ZP czas obserwacji wynosit od 6 do 41
miesiecy (wyniki dotyczgce pierwszorzedowego punku korncowego raportowane byty po 6-18
miesigcach).

W odniesieniu do czasu obserwacji nalezy réwniez nadmienic, ze ze wzgledu na brak badan
wykazujgcych skutecznosé apiksabanu w dtugotrwate] (czas dtuzszy niz dwanascie miesiecy)
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profilaktyce nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, nieznana jest petna
skutecznos¢ omawianej technologii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze apiksaban jest terapiag dominujgca wzgledem
rywaroksybanu oraz dabigatranu, jednakze nalezy pamieta¢, ze podstawg analizy kosztowej
sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz
niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci przenoszg sie réwniez na ocene optacalnosci.
Dodatkowo zidnetyfikowano ograniczenia samego modelu, ktére zwiekszaja niepewnos$é
przedstawionych oszacowan, np. zgodnie z modelem po wystgpieniu epizodu ZZG lub ZP i jego
wyleczeniu, ryzyko kolejnego nawrotu jest takie same jak dla pierwotnego zdarzenia.
Natomiast w praktyce klinicznej kazdy nawrdt zwieksza prawdopodobienstwo kolejnego
nawrotu choroby. Zatozenie wnioskodawcy prowadzi do przeszacowania dtugoterminowych
korzysci zdrowotnych dla apiksabanu.

Wszystkie odnalezione rekomedacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanej technologii
wskazywaty jg na rowni z pozostatymi nowymi doustnymi antykoagulantami (dabigatran,
rywaroksyban). Natomiast rekomendacje refundacyjne byty pozytywne lub pozytywne
z ograniczeniami. Ograniczenia byly zwigzane miedzy innymi z: brakiem efektywnosci
preparatu u pacjentéw, u ktérych BMI wynosi mniej niz 28 kg/m? oraz brakiem dodatkowej
korzysci w leczeniu nawrotdw ZZG i ZP; brakiem dodatkowej korzysci ze stosowania apixabanu
w poréwnaniu z komparatorami.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991019396 — dla ktérego
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl., kod EAN 5909990861040 — dla ktérego
proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach istniejacej grupy
limitowe] 22.00, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.
Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) i zatorowo$¢ ptucna (ZP) to dwie postaci kliniczne zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).

Zakrzepica zyt gtebokich polega na powstaniu zakrzepu w ukfadzie 2yt gtebokich (pod powiezig gteboka
koriczyny), dotyczy najczesciej koriczyn dolnych. Tradycyjne okreélenie ZZG obejmuje takze zakrzepice
w zytach przeszywajgcych oraz biodrowych.

Natomiast zatorowos¢ ptucna to zamkniecie lub zwezenie tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien
przez materiat zatorowy, bedacy czesto powiktaniem ZZG.

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

Samoistne rozpuszczenie zakrzepu zdarza sie w ok. 1/3 przypadkow. W wiekszosci przypadkow
dochodzi do tzw. organizacji skrzepliny (zbita sie¢ fibryny, rozpadte krwinki, fibroblasty) i czesciowe;j
rekanalizacji z kanatem przeptywu zlokalizowanym przysciennie lub centralnie. Natomiast mate,
bezobjawowe zakrzepy w zytach goleni zazwyczaj ulegajg catkowitemu rozpuszczeniu. Zakrzep moze
uszkodzié zastawki zylne, czego nastepstwem jest refluks zylny, ktéry skutkuje nadcisnieniem zylnym
prowadzgacym do rozwoju przewlektej niewydolnosci zylnej i zespotu pozakrzepowego.

Zakrzepy w zytach gtebokich moga ulegac¢ fragmentacji i stanowi¢ materiat zatorowy ptynacy do serca
i powodujacy:

e 7P —w czesci przypadkow moze z czasem prowadzi¢ do przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego

e udar mézgu lub zator obwodowy — bardzo rzadko, wskutek zatorowosci skrzyzowanej, jesli
istnieje funkcjonalne potaczenie miedzy prawy i lewym przedsionkiem (np. przetrwaty otwor
owalny).

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

U okotfo potowy chorych na ZChZZ niestosujacych terapii przeciwzakrzepowej, choroba powraca w
ciggu 3 miesiecy. Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi
w ciggu 2, 5i 8 lat obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecnosci nowotworu ztosliwego lub
niektérych postaci trombofilii ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wieksze. Jezeli przyczyng ZZG byt
przejciowy czynnik ryzyka (np. cigza, unieruchomienie), ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie mniejsze.
Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi we wnioskowanych wskazaniach wsréd opcji
terapeutycznych wymienia sie:

e antagonistow witaminy K (VKA — ang. Vitamin K antagonist);
e heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz)

Natomiast leki z grupy nowych doustnych antykoagulantéw (NOAC — ang. novel oral anticoagulants)
(w tym apiksaban) sg wymieniane jako nie mniej skuteczne, w poréwnaniu do dotychczas stosowanych
lekéw, z potencjalnym, mniejszym ryzykiem krwawienia podczas terapii.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem w Polsce refundowane s3:
e w formie roztworu do wstrzykiwan: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna;
e w formie doustnej: dabigatran, acenokumarol, warfaryna, rywaroksaban.

Dabigatran i rywaroksaban sg dostepne za odptatnoscig 30%, a pozostate za odptatnoscia ryczattowa.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Apiksaban jest 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. Apiksaban 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Eliquis, lek ten jest zarejestrowany w:

1. zapobieganiu epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZz) u dorostych pacjentéw
po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego;

2. zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA — ang. transient ischaemic attack); wiek = 75 lat; nadcisnienie tetnicze;
cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2 Il);

3. leczeniu zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame z ostatnim z wyzej przedstawionych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

e jedno badanie dla apiksabanu — AMPLIFY — bezposrednie pordwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa apiksabanu z terapig standardowa (LMWH/VKA) w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej, czas obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy. Do badania
wtaczono 2691 pacjentéw;

e dwa badania dla dabigatranu — RE-COVER (2564 pacjentow), RE-COVER |l (2589 pacjentéw),
czas obserwacji w badaniach wynosit 6 miesiecy. Komparatorem byta warfaryna;

e dwa badania dla rywaroksabanu — EINSTEIN-DVT (3449 pacjentéw), EINSTEIN-PE (4833
pacjentéw) - czas obserwacji w badaniach wynosit od 3 do 12 miesiecy. Komparatorem byta
standardowa terapia (enoksaparyna, warfaryna/acenokumarol);

e trzy badania dla heparyn drobnoczasteczkowych — Lopaciuk 1999 (202 pacjentdéw), Lopez-
Beret 2001 (158 pacjentéw) i Kucher 2005 (40 pacjentéw) — we wszystkich badaniach
podstawowy czas leczenia wynosit 3 miesigce. Komparatorem bytfa standardowa terapia
(enoksaparyna/nadroparyna, warfaryna/acenokumarol).
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Ponadto do analizy witgczono 7 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych profilaktyki wtdrnej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, w tym:

e jedno badanie dla apiksabanu — AMPLIFY-EXT — kwalifikowano pacjentéw z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg (objawowg zakrzepica zyt gtebokich i/lub zatorowoscig ptucng), ktérzy
byli leczeni przez 6-12 miesiecy standardowg terapig przeciwzakrzepowg lub brali udziat w
badaniu AMPLIFY;

e jedno badanie dla dabigatranu — RE-SONATE — czas obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy;

e jedno badanie dla rywaroksabanu — EINSTEIN-EXT — czas obserwacji w badaniu wynosit 6-12
miesiecy;

e cztery badania dla antagonistow witaminy K—WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon 1999
— czas obserwacji w badaniach byt rézny i wynosit od 3 do 18 miesiecy.

Wiarygodnos¢ metodologiczna powyzszych badan zostata oceniana na 5 z 5 punktéw w skali Jadada.

SKUTECZNOSC

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Apiksaban vs LMWH/VKA — poréwnanie bezposrednie

W badaniu AMPLIFY nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem apiksabanu
vs LMWH/VKA dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

e objawowa zakrzepica zyt gtebokich

e objawowa zatorowos¢ ptucna niezakoriczona zgonem

e objawowa zatorowos¢ ptucna zakoniczona zgonem

e nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

W badaniu AMPLIFY wykazano, ze stosowanie apiksabanu vs LMWH/VKA wigze sie zistotnie
statystycznie nizszym o 38% ryzykiem wystgpienia nawrétu objawowej ZChZZ, zgonu z powodu ZChZZ
lub powaznego krwawienie — ryzyko wzgledne (RR — ang. relative risk) wynosito 0,62 (95% Cl: 0,47;
0,83).

Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z:
e dabigatranem;
e rywaroksybanem;
o HDCz

przeprowadzono pordwnanie posrednie. W ramach ktérego nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy apiksabanem, a wyzej wymienionymi substancjami wzgledem nastepujacych
punktow korncowych:

e nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZz;
e objawowa zakrzepica zyt gtebokich;
e objawowa zatorowos¢ ptucna niezakoriczona zgonem;

e zgon zwigzany z ZChZZ.
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Profilaktyka zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Apiksaban vs placebo — porownanie bezposrednie

W badaniu AMPLIFY-EXT wykazano, ze stosowanie apiksabanu vs placebo wigze sie zistotnie
statystycznie nizszym:

ryzykiem wystgpienia nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny:

0 067% dla dawki 2,5 mg—RR=0,33 (95% Cl: 0,22; 0,49), a liczba pacjentdw, u ktdrych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia punktu koricowego ( NNT — ang.
number needed to treat) wynosita 13 (95% Cl: 10; 20)

0 064% dla dawki 5 mg — RR=0,36 (95% CI: 0,25; 0,53), a NNT= 14 (95% Cl: 11; 21);
ryzykiem wystgpienia nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ:

0 0 81% dla dawki 2,5 mg—RR=0,19 (95% Cl: 0,11; 0,33), a NNT= 15 (95% Cl: 11; 20);

0 0 80% dla dawki 5 mg — RR=0,20 (95% CI: 0,11; 0,34), a NNT=15 (95% Cl: 11; 21);
ryzykiem wystgpienia objawowej zakrzepicy 2yt gtebokich:

0 089% dla dawki 2,5 mg — RR=0,11 (95% Cl: 0,05; 0,26), a NNT= 18 (95% Cl: 14; 26);

0 085% dla dawki 5 mg—RR=0,15 (95% Cl: 0,07; 0,32), a NNT=19 (95% Cl: 14; 28);

ryzykiem wystgpienia nawrotu objawowej ZChZZ, zgonu z powodu ZChZZ, zawatu serca,
udaru lub zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych:

0 079% dla dawki 2,5 mg — RR=0,21 (95% ClI: 0,13; 0,35), a NNT= 13 (95% CI: 10; 18);
0 077% dla dawki 5 mg — RR=0,23 (95% Cl: 0,14; 0,38), a NNT=14 (95% Cl: 11; 19);

ryzykiem wystgpienia ZChZz, zgonu z powodu ZChZZ, zawatu serca, udaru, zgonu z powodéw
sercowo-naczyniowych lub powazne krwawienie:

O o0 77% dla dawki 2,5 mg —RR=0,21 (95% Cl: 0,14; 0,37), a NNT= 13 (95% ClI: 10; 18);
O 0 76% dla dawki 5 mg — RR=0,24 (95% Cl: 0,15; 0,38), a NNT=13 (95% Cl: 10; 18);

0 80% ryzykiem zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych dla dawki 2,5 mg — RR=0,20 (95%
Cl: 0,04; 0,90).

W badaniu AMPLIFY-EXT nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy stosowaniem
apiksabanu vs pacebo dla nastepujacych punktéw koncowych:

objawowa zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem;

objawowa zatorowos¢ ptucna zakoriczona zgonem;

zgon z powoddw sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar niezwigzane z ZChzz;
zawat serca i ryzyko wystgpienia udaru;

zdarzenia sercowo-naczyniowe;

nawroét objawowej ZChZZ w okresie 30 dni obserwacji po zatozonym czasie leczenia;

zawat serca, udar lub zgon z powoddw sercowo-naczyniowych w okresie 30 dni ob-serwacji
po zatozonym czasie leczenia.

Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z:

dabigatranem;
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e rywaroksybanem;

przeprowadzono pordéwnanie posrednie, w ramach ktérego nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy apiksabanem, a wyzej wymienionymi substancjami wzgledem nastepujacych
punktow koncowych:

e nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZz,

e objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

e objawowa zatorowos¢ ptucna niezakoriczona zgonem,
e zgon zwigzany z ZChZZ.

Natomiast dla poréwnania apiksabanu z VKA nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem
nastepujacych punktéw korncowych:

e nawr6t objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZz,

e objawowa zakrzepica zyt gtebokich,

e zgon zwigzany z ZChZZ.
Zgodnie z wynikami porédwnania posredniego wykazano, ze stosowanie apiksabanu vs VKA wigze sie
z istotnie statystycznie ponad czterokrotnie wyzszym o ryzykiem wystgpienia objawowe]j zatorowosci
ptucnej niezakorniczonej zgonem (dla dawki 2,5 mg) — RR=4,42 (95% Cl: 1,04; 18,8).
BEZPIECZENSTWO

Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Apiksaban vs LMWH/VKA — poréwnanie bezposrednie

W badaniu AMPLIFY nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem apiksabanu
vs LMWH/VKA dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgon,
e powazne krwawienie zakoriczone zgonem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

W badaniu AMPLIFY wykazano, ze stosowanie apiksabanu vs LMWH/VKA wigze sie zistotnie
statystycznie nizszym:

e 0 69% ryzykiem wystgpienia powaznych krwawien — RR=0,31 (95% Cl: 0,17; 0,55), a NNT=80
(95% Cl: 55; 147);

e ryzykiem wystgpienia powaznych krwawien niezakonczonych zgonem:

0 0 71% w przypadku krwawien w krytycznym miejscu — RR=0,29 (95% ClI: 0,09; 0,87),
a NNT=270 (95% Cl: 148; 1607);

0 070% w przypadku innych krwawien — RR=0,30 (95% Cl: 0,15; 0,62), a NNT=118 (95%
Cl: 76; 265);

e 0 56% ryzykiem wystgpienia powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego mniejszego
krwawienia — RR=0,44 (95% Cl: 0,36; 0,55);

o 0 52% ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnego mniejszego krwawienia — RR=0,48 (95% ClI:
0,38;0,61);

e 040% ryzykiem wystgpienia krwawienia ogétem — RR=0,60 (95% Cl: 0,54; 0,67);
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e 0 6% ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozagdanego — RR=0,94 (95% Cl: 0,91; 0,97);

e o0 18% ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do trwatego
zaprzestania leczenia — RR=0,82 (95% CI: 0,67; 1,00).

Poréwnanie posrednie

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze wnioskowana technologia istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko:

e wzgledem dabigatranu:
0 0 59% wystgpienia powaznych krwawien — RR=0,41; 95% Cl: 0,2; 0,84);

0 0 30% wystgpienia powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien
(RR=0,70; 95% Cl: 0,51; 0,95);

0 0 25% wystgpienie zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego zaprzestania
leczenia (RR=0,75; 95% Cl: 0,56; 0,99;

e wzgledem rywaroksabanu:

0 0 53% wystgpienia powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien
—RR=0,47 (95% Cl: 0,36; 0,61);

0 0 52% wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawien — RR=0,48 (95% Cl: 0,36;
0,63);

0 0 7% wystapienia zdarzenia niepozadanego — RR=0,93 (95% Cl: 0,89; 0,97);

0 0 29% wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzacego do trwatego zaprzestania
leczenia — RR=0,71 (95% Cl: 0,54; 0,94).

Natomiast stwierdzono brak rdznic istotnych statystycznie dla pordwnania apiksabanu
w nastepujacych punktach koncowych:

e wzgledem dabigatranu:

0 klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

0 zgon z dowolnej przyczyny,

0 zdarzenie niepozadane,

0 ciezkie zdarzenie niepozadane;
e wzgledem rywaroksybanu:

0 powazne krwawienie,

0 zgon z dowolnej przyczyny,

0 ciezkie zdarzenie niepozadane;
e wzgledem HDCz:

0 powazne krwawienie,

0 zgon z dowolnej przyczyny.

Profilaktyka zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej

Apiksaban vs placebo — pordwnanie bezposrednie

W badaniu AMPLIFY-EXT wykazano, Ze stosowanie apiksabanu vs placebo wigze sie zistotnie
statystycznie:
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e wyzszym ryzykiem wystgpienia:

0 dla dawki 5mg - 0 82% klinicznie istotnych mniejszych krwawien - RR=1,82; 95% Cl:
1,05; 3,17

e nizszym ryzykiem wystgpienia:
0 ciezkich zdarzen niepozgdanych:
= dla dawki 2,5 mg—-o030% - RR=0,70; 95% Cl: 0,56; 0,87
= dladawki 5 mg—-031% - RR=0,69; 95% Cl: 0,55; 0,86
0 zdarzen niepozadanych dla dawki 5 mg — 0 9%— (RR=0,91; 95% Cl: 0,85; 0,97);

0 zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego zaprzestania leczenia:
= dla dawki 2,5 mg—-051% - RR=0,49; 95% Cl: 0,37; 0,65;
= dla dawki 5 mg—54% - RR=0,46; 95% Cl: 0,35; 0,62;

W badaniu AMPLIFY-EXT nie wykazano istotnych statystycznie réinic pomiedzy stosowaniem
apiksabanu vs placebo dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e powazne krwawienia;
e zgon;
e powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie;
e klinicznie istotne mniejsze krwawienie (dla dawki 2,5 mg);
e zdarzenie niepozadane (dla dawki 2,5 mg);
e wskazniki watrobowe.
Poréwnanie posrednie

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze wnioskowana technologia istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko:

e wzgledem dabigatranu:

0 wystgpienia powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien o 58%
(RR=0,42; 95% ClI: 0,18; 0,98

e wzgledem rywaroksabanu:
0 wystgpienia powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mniejszych krwawien:
= dladawki2,5mg - 0 76% - RR=0,24; 95% Cl: 0,09; 0,63
= dladawki 5 mg—o0 68% - RR=0,32; 95% ClI: 0,12; 0,83);

0 wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawien o 71% - RR=0,29; 95% Cl: 0,11;
0,78 — dla dawki 2,5 mg.

Natomiast brak réznic istotnych statystycznie stwierdzono dla poréwnania wnioskowane] technologii
dla nastepujacych punktéw koncowych:

e wzgledem dabigatranu:
0 powazne krwawienie,
0 klinicznie istotne mniejsze krwawienie,

0 zdarzenie niepozadane,
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0 ciezkie zdarzenie niepozadane,

0 zdarzenie niepozadane prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia.
wzgledem rywaroksybanu:

0 powazne krwawienie,

0 klinicznie istotne mniejsze krwawienie (dla dawki 5 mg);

0 zgon z dowolnej przyczyny.
wzgledem HDCz:

0 powazne krwawienie,

0 zgon z dowolnej przyczyny.

Ograniczenia analizy

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

brak jest badan przedstawiajgcych wptyw ocenianego produktu leczniczego na przezycie
catkowite. W badaniu AMPLIY i AMPLIFY-EXT oceniano jedynie ztozony punkt korncowy, tj.
nawrét objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zgon oraz powazne krwawienie;

brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych apiksaban z dabigatranem
i rywaroksabanem;

brak jest badan wykazujgcych wptyw leczenia apiksabanem na jakos¢ zycia. Nie odnaleziono
badan wskazujgcych na dodatkowg korzys¢ w ocenie jakosci zycia wynikajacg ze stosowania
apikasabanu w poréwnaniu z dabigatranem, rywaroksabanem warfaryng czy enoksaparyng;

ze wzgledu na wykorzystanie placebo jako komparatora w badaniu AMPLIFY-EXT skutecznosé
terapeutyczna apiksabanu w poréwnaniu do aktywnego leczenia jest nieznana;

pacjenci wtgczeni 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 wtgczeni pacjenci, u ktérych
terapia przeciwzakrzepowa byta niezbednie wymagana (wyzsze ryzyko nawrotéw) i zostali
wiaczeni pacjenci, ktérzy w standardowych warunkach nie zostaliby objeci terapig
przeciwzakrzepowg (mniejsze ryzyko nawrotu). 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”. Powyisze
potwierdzajg eksperci Evidence Review Group (ERG) w ramach komentarza do analizy
whniokodawcy;

brak jest badan wykazujgcych na skutecznosé apiksabanu w dtugotrwatej (czas dtuiszy niz
dwanascie miesiecy) profilaktyce nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej;

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 krwawienr i rozwoju ZChZZ wzrasta wraz z wiekiem;

wyniki z metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
obarczone sg duzg niepewnoscig. Badania wtgczone do metaanalizy rdznity sie czasem
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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 interpretowad z ostroznoscig;

e badania wchodzace w sktad metaanalizy dot. profilaktyki wtérnej 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 gtéwnie bezposrednie dowody na skutecznosé kliniczng apiksabanu z
badania AMPLIFY-EXT powinny by¢ brane pod uwage w ocenie skutecznosci klinicznej
apiksabanu w prewencji wtérnej ZChZzZ, co zostato takze podkreslone w raporcie National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015 dotyczacego oceny apiksabanu;

e wnioskodawca nie przedstawit badan odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionej propozycji intrumentu podziatu ryzyka wnioskodawca zobowigzat sie do
dokonania na rzecz :

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym (43 lata przy
$rednim wieku pacjentéw wchodzacych do modelu wynoszacym 57 lat).

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich:
o koszty lekdw;
e koszty hospitalizacji;
o  koszty leczenia ambulatoryjnego;

e koszty monitorowania VKA;

11



Rekomendacja nr 22/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 6 kwietnia 2017 r.

o koszty krwawien;
e koszty CTEPH;
o koszty PTS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla poszczegdlnych poréwnan apiksabanu
z komparatorami wynosi:

e wzgledem HDCz/VKA/Placebo:
0 z perspektywy NFZ:
] z uwzglednieniem RSS;
= 18087,29 [PLN/QALY] bez uwzglednienia RSS;
0 1z perspektywy wspdlnej:
= z uwzglednieniem RSS;
= 55369,29 [PLN/QALY] bez uwzglednienia RSS;

e wzgledem rywaroksybanu — niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia RSS
whioskowana technologia byta dominujaca;

e wzgledem dabigatranu — niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia RSS
whioskowana technologia byta dominujgca.

Natomiast ceny progowe dla poszczegdlnych opakowan, oszacowane przez wnioskodawce wynosza:
e wzgledem HDCz/VKA/Placebo:
0 dawka 2,5 mg—196,34 PLN;
0 dawka 5 mg—545,24 PLN;
e wzgledem rywaroksybanu:
0 dawka 2,5 mg- 416,28 PLN;
0 dawka5mg-1152,24 PLN;
e wzgledem dabigatranu:
0 dawka 2,5 mg—168,69 PLN;
0 dawka 5 mg—468,96 PLN.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawionej przez wnioskodawce wykazaty, iz stosowanie
apiksabanu wzgledem standardowej terapii jest kosztowo-uzyteczne z 100,0% prawdopodobienstwem
(z perspektywy NFZ i wspdlnej). Prawdopodobienstwo, iz apiksaban jest terapiag dominujaca
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 wspélnej).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie
wplywa na zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci wnioskowanej technologii.
Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rowniez
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;.
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Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce czynniki:

okreslona populacja jest odmienna, niz wnioskowana w cze$ci wskazania dotyczacej
zapobieganiu nawrotéw ZP i ZZG. Wniosek dotyczy wszystkich pacjentéw, u ktérych zalecane
jest zapobieganie nawrotéw ZChZZ tj.: , Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”.
Skuteczno$¢ apiksabanu w zapobieganiu nawrotéw ZChZZ testowano w badaniu AMPLIFY-EXT.
Raport EPAR 2014 wskazuje, iz ocena pacjentdw w badaniu AMPLIFY-EXT w tzw. ,clinical
equipoise” (pacjenci u ktérych ryzyko krwawien réwnowazy potencjalng korzysé
z zapobiegania epizoddw ZChZZ zwigzang z kontynuowaniem terapii przeciwzakrzepowej) jest
subiektywna. Réwniez do badania AMPLIFY-EXT nie zostali wigczeni pacjenci, u ktérych
wystgpit nawrdt choroby podczas fazy leczenia. Dodatkowo z badania AMPLIFY, w ktdrym
badano skutecznos$¢ i bezpieczeAstwo 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;

w ramach weryfikacji wniosku odnaleziono raport ERG oraz brytyjskg rekomendacjg
refundacyjng dla apiksabanu. W rekomendacji NICE 2015 przytoczono uwagi ERG, wskazujgc
na poprawnos$é struktury modelu, lecz rekomendacja zwraca uwage na ograniczenia modelu
wynikajgce z wykorzystania danych pochodzacych z metaanalizy sieciowej przeprowadzone;j
przez wnioskodawce. Rekomendacja NICE 2015 zaznacza, zgodnie z raportem ERG, iz
oszacowania wnioskodawcy dotyczace fazy prewencji ZChZZ charakteryzujg sie niepewnoscia
i nalezy je intepretowac z ostroznoscia;

w opinii autoréw raportu ERG, przedstawiony przez wnioskodawce model nie odzwierciedla
wiarygodnie efektywnosci kosztowej apiksabanu w prewencji nawrotéw ZZG i ZP, natomiast
dla okresu 6-miesiecznego leczenia model zostat skonstruowany prawidiowo. Raport ERG
proponuje, aby wnioskodawca przedstawit dwa oddzielne modele. Jeden oparty na wynikach
badania AMPLIFY (leczenie ZChZZ) i drugi uwzgledniajacy wytgcznie wyniki badania AMPLIFY-
EXT w zapobieganiu nawrotom ZChZZ. Punktem wyjscia dla autoréw raportu ERG byt fakt, iz
populacje w badaniu AMPLIFY i AMPLIFY-EXT znaczaco réznity sie miedzy sobg oraz do
metaanalizy dotyczacej skutecznosci i bezpieczenistwa apiksabanu w zapobieganiu nawrotéw
Z7G i ZP zostaty wtaczone badania, oceniajgce pacjentéw poddanych niejednakowym czasom
terapii leczenia ZChZZ, o réznym okresie trwania i réznym czasie kontroli uzupetniajacej
(follow-up) po zakoriczeniu badania;

po wystgpieniu epizodu ZZG lub ZP i jego wyleczeniu, w modelu ryzyko kolejnego nawrotu jest
takie same jak dla pierwotnego zdarzenia. Autorzy raportu ERG wskazuja, iz nieuwzglednienie
w modelu zwiekszonego prawdopodobienstwa nawrotu choroby u pacjentéw, ktorzy
doswiadczyli juz nawrotu choroby, prowadzi do przeszacowania dtugoterminowych korzysci
zdrowotnych dla apiksabanu.

model nie uwzglednia spadku bazowej wartosci uzytecznosci wraz ze starzeniem sie populacji.
Prowadzi to do przeszacowania wartosci uzytecznosci dla oséb w starszym wieku.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage apiksabanu nad standardowg terapig
stosowang w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej w zakresie bezpieczenstwa,
w opinii Agencji, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla
apiksabanu stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.

Natomiast w przypadku profilaktyki wtdrnej zakrzepicy zyt gilebokich i zatorowosci ptucnej
whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
apiksabanu nad standardowg terapig w zwigzku z czym w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ust 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyziszym, przeprowadzono obliczenia wtasne urzedowej ceny zbytu dla preparatu
Eliquis, przy zatozeniu zrdwnania kosztéw 3 msiecznej terapii preparatem Eliquis z kosztami terapii
standardowej stosowanej w profilaktyce wtérnej. Cena ta wynosi:

e 7 perspektywy NFZ:
0 dladawki 2,5 mg—3,17 PLN;
0 dladawki5 mg—-17,75 PLN;
oz perspektywy wspdlnej:
0 dladawki2,5mg—1,57 PLN;
0 dladawki5 mg—8,77

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjenta + NFZ). W analizie
uwzglednio nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty wnioskowanego leku;
e koszty technologii opcjonalnych: rywaroksabanu i dabigatranu
e  koszty technologii towarzyszacych — HDCz (w pierwszej fazie leczenia dabigatranem).

Wedtug wnioskodawcy liczba pacjentdw, ktdrzy beda stosowad apiksaban wynosié bedzie: 4 492 w 1.
roku, 13 991 w 2. roku.
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Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze w lek Eliquis spowoduje zmniejszenie wydatkdéw
w wysokosci:

z perspektywy NFZ:
0 bez uwzglednienia RSS:
= 0,17 min PLN w | roku;
= 0,54 min PLN w Il roku

0 zuwzglednieniem RSS:

z perspektywy wspdlnej:
0 bez uwzglednienia RSS:
= 0,23 min PLN w | roku;
= 0,72 min PLN w Il roku

0 zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia analizy

Podstawg wiarygodnej analizy jest oszacowanie liczebnosci populacji jak najblizsze rzeczywistego.
Liczebnos¢ populacji oszacowana zostata na postawie prognozowanej liczby osobomiesiecy terapii
i Sredniego czasu leczenia. Oba te parametry sg niepewne i obarczone ryzykiem btedu, poniewaz
opierajg sie na danych sprzedazowych Departametu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ. Dodatkowo nie
uwzgledniajgc przejmowania udziatéw rynkowych HDCz i VKA.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

proponowany poziom odptatnosci — 30% nie jest zgodny z obowigzujagcymi w tym zakresie
przepisami. Koszt miesiecznej terapii apiksabanem spetnia kryterium kwalifikacji do
odptatnosci ryczattowej. Przyjmujac odptatnosé ryczattowa dla leku Eliquis nalezy spodziewaé
sie wzrostu wydatkow na apiksaban z perspektywy NFZ, co w konsekwencji spowoduje wzrost
wydatkéw dla budzetu ptatnika publicznego. Jednakze dabigatran oraz rywaroksyban posiada
odptatnosc 30%, a one réwniez zgodnie z ustawg refundacyjng kwalifikujg sie do odptatnosci
ryczattowej;

szacowanie kosztow komparatoréw, tj. Xarelto i Pradaxa oparto na oficjalnych 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 komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowigzujacych umoéw podziatu ryzyka,
dlatego tez w tym wypadku lepsze bytoby wykorzystanie danych NFZ;

jeden z ekspertow wskazat, ze to najprawdopodobniej leki VKA zostang zastgpione przez
whnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacjg w analizowanym wskazaniu.
Ponadto, wytyczne kliniczne American Collage of Chest Physicians (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 lekéw
VKA moze budzi¢ pewne watpliwosci. Tym bardziej, ze drugi z ekspertéw takze wskazat, iz
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refundacja apiksabanu przyczyni sie do czesciowego zmniejszenia zuzycia pozostatych lekéw
przeciwkrzepliwych. W zwigzku z powyzszym przyjete zatozenia mogg nie odzwierciedlaé
zmian w udziatach lekéw w ocenianych wskazaniach a tym wptyw na budzet ptatnika moze by¢
inny niz przedstawiony w analizie ;

e wnioskodawca nie uwzglednit takze pacjentéw leczonych HDCz. Populacje docelowg dla
preparatu Eliquis beda stanowi¢ pacjenci z zatorowoscig ptucng (ICD-10 126) oraz z zakrzepica
zyt gtebokich (wedtug oszacowan wnioskodawcy liczba ta wyniosta w 2011 r. 43 735
pacjentéw, a w roku 2015 40 793 pacjentdw). Sg to pacjenci, ktérzy w praktyce klinicznej majg
mozliwos¢ stosowania HDCz i VKA, natomiast oszacowanie populacji w scenariuszu nowym
i istniejgcym przeprowadzono na podstawie danych sprzedazowych NOAC, nie uwzgledniajgc
przejmowania udziatéw rynkowych HDCz i VKA. Pominiecie w analizie HDCz i VKA jako znacznie
tanszych komparatordéw dla apiksabanu wptyneto na wykazanie przez wnioskodawce wyzszych
oszczednosci inkrementalnych wynikajgcych z refundacji wnioskowanej technologii. Ze
wzgledu na powyzisze ograniczenie, wyniki analizy wptywu na budzet nalezy interpretowad
z ostroznosciy;

e udziaty poszczegdlnych 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 lekdw 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
whnioskodawcy bedzie przejmowat czes¢ sprzedazy tego leku. Ponadto, watpliwosci budzi
przeznaczenie opakowania Xarelto 15 mg, 14 tabl. Moze by¢ ono stosowane zaréwno
w inicjacji terapii jak i w kontynuacji leczenia u oséb z umiarkowanym/ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek. W zwigzku z tym, ze analiza wptywu na budzet opiera sie na danych
sprzedazowych i udziale poszczegélnych prezentacji lekdow w rynku to przyjete przez
whnioskodawce zatozenie o réwnym udziale opakowania w obu zastosowaniach, tj. po 50%, jest
obarczone ryzykiem btedu i ma wptyw na oszacowanie Sredniej dtugosci terapii NOAC,
a w konsekwencji na udziat poszczegélnych prezentacji leku Eliquis i wielkosci ich sprzedazy
w scenariuszu nowym. Dodatkowo przyjeta w analizie dtugos$é terapii NOAC, a w szczegdlnosci
czas profilaktyki, zostata oszacowana na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla Xarelto. Jak
zauwaza sam wnioskodawca, istnieje niepewnos¢ co do przeznaczenia opakowania 15 mg, 14
tabl. W zwigzku z tym dtugos¢ terapii i pozostate kluczowe dane obliczone na tej podstawie,
np. liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, czy udziat
poszczegdlnych prezentacji leku Eliquis, mogg by¢ niedoszacowane. Poza tym, przyjeta
dtugosé terapii NOAC nie jest zgodna z dtugoscia zatozong w analizie ekonomicznej (6 miesiecy
leczenia i 12 miesiecy profilaktyki). Co wiecej, wg otrzymanej opinii eksperta profilaktyka
nawrotowej ZZG/ZP u pacjentdw z matym/umiarkowanym ryzykiem powikfarh krwotocznych
zaleca sie leczenie przewlekte (bezterminowe). Tym bardziej przyjeta w modelu dtugosc
profilaktyki wynoszgca 1,6 miesigca budzi zastrzezenia;

e w ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych cen dla komparatoréw. Biorac
pod uwage duzy wptyw cen lekdw na wartos¢ ICUR i duze prawdopodobienstwo wystepowania
mechanizméw dzielenia ryzyka dla innych lekéw z grupy NOAC w opinii Agencji nalezatoby
przetestowac w ramach analizy wrazliwosci odmienne ceny komparatorow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca wykazat zmniejszenie wydatkéw zaréwno
z perspektywy NFZ oraz wspélnej dlatego tez nie przedstawiono analizy racjonalizacyjne;.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

technologii

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych wydanych po dacie rejestracji leku Eliquis:

NICE 2016 (Aktualizacja 2017);

e ACCP 2016;

e Journal of the American College of Cardiology (JACC) 2016;
e European Society of Cardiology (ESC) 2014;

e Deutsche Gesellschaft flir Angiologie (DGA) 2015.

Kazda rekomendacja wsréd opcji terapeutycznych wymienia VKA i HDCz. Leki z grupy NOAC (w tym
apiksaban) s3 wymieniane jako nie mniej skuteczne, w poréwnaniu do dotychczas stosowanych lekéw,
z potencjalnym mniejszym ryzykiem krwawienia podczas terapii.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanej technologii:

e 5 pozytywnych:
0 NICE 2015;
0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015
0 The Netherlands Organisation for Health Research and Development (ZonMw) 2015
0 Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) 2015
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015

o 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami:

0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — 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 miesiecy
pod warunkiem, iz koszty terapii lekiem zapewnig oszczednosci w stosunku do innych
lekéw z grupy NOAC;

O Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 — HAS rekomenduje wigczenie apiksabanu na liste
lekéw 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 lekow przeciwzakrzepowych. W skali CAV
(clinical added value) HAS ocenia Apixaban na V (skala CAV ocenia korzysc
terapeutyczng przy stosowaniu danego produktu w poréwnaniu z komparatorami (I —
duza, IV — mata, V — brak). HAS wskazuje na brak antidotum i brak mozliwosci
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monitorowania stopnia dziatania przeciwkrzepliwego. Has rekomenduje apiksaban
wytgcznie w drugiej linii leczenia u pacjentow:

= |eczonych VKA, ktdrzy maja trudnosci z utrzymaniem docelowego INR (miedzy
2 a 3), pomimo stosowania sie do zalecen lekarskich

= 7 przeciwskazaniami do leczenia i nietolerancjg na VKA

= u ktdrych monitorowanie INR jest utrudnione
Natomiast nie jest rekomendowany u pacjentéw:

= powyzej 75 roku zycia;

= 7z niewydolnoscig nerek;

= 0 masie ciata ponizej 60 kg;

= 7z wspodtistniejgcym nowotworem.

0 IQWIG 2014 — zgodnie zrekomendacjg nie wykazano dodatkowej korzysci w
pierwotnej terapii ZZG i ZP oraz w profilaktyce ZZG i ZP u dorostych, u ktérych BMI
wynosi lub jest mniejsze od 28 kg/m2 i poddanych przynajmniej sze$ciomiesiecznej
terapii. Istniejg dowody, iz terapia przynosi dodatkowe korzysci u pacjentéw, u ktérych
BMI wynosi wiecej niz 28 kg/m2. Nie wykazano dodatkowe] korzysci w leczeniu
nawrotéw Z7ZG i ZP (wnioskodawce nie przedstawit odpowiednich danych).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Duodopa jest obecnie refundowany w 25
krajach UE i EFTA (na 31 wskazane): Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja,
Grecja, Irlandia, Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria,
Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy. W tym w 3 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita: Estonia,
Grecja, Stowacja. Najczesciej poziom refundacji wynosi 100%. W Austrii, Estonii i Francji stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.01.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2081.2016.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., Eliquis (apixabanum), tabl. powl., 2,5 mg,
20 tabl., we wskazaniu: Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2017 z
dnia 3 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku ELIQUIS (apixabanum) kod EAN: 5909990861040, we wskazaniu:
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2017 z dnia 3 kwietnia 2017 roku w
sprawie oceny leku ELIQUIS (apixabanum) kod EAN: 5909991019396, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowe] zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u
dorostych
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2017 z dnia 3 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku ELIQUIS
(apixabanum) kod EAN: 5909990861040, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2017 z dnia 3 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku ELIQUIS
(apixabanum) kod EAN: 5909991019396, we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych

3. Raport nr 0T.4350.3.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
»Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych”. Analiza weryfikacyjna.
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