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Rekomendacja nr 38/2026
z dnia 24 marca 2026 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Embavi (apiksaban)
we wskazaniu:
zapobieganie udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych

pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular
Atrial Fibrillation, NVAF) i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak:

przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang.

transient ischaemic attack); wiek 2 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolnos¢ serca (klasa 211 wg NYHA)

Prezes Agencji rekomenduje objeciem refundacjg produktu leczniczego Embavi (apiksaban)
we wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem obnizenia ceny produktu leczniczego Embavi, tak aby
koszty leczenia apiksabanem nie byty wyzsze niz koszty terapii dabigatranem.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie dotyczy zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF)
i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak: przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic attack); wiek = 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa 2Il wg NYHA).

Aktualnie w analizowanym wskazaniu finansowany jest rywaroksaban (RYW) i dabigatran (DAB).

Zgodnie z wytycznymi, w celu zapobiegania udarowi mdzgu i innym powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym u pacjentéw z NVAF zaleca sie przede wszystkim doustne leki przeciwzakrzepowe
o bezposrednim dziataniu (DOAC) tj. apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban.

Z uwagi na brak badan z randomizacjg (RCT) bezposrednio poréwnujacych apiksaban z przyjetymi
komparatorami, Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie (metodg Buchera), przy czym
nie przeprowadzit analizy heterogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego. Ponadto,
na rzecz oceny klinicznej uwzgledniono réwniez 27 opracowan wtérnych (na podstawie RCT; gtdwnie
analizy posrednie lub metaanalizy sieciowe) oraz 27 badan pierwotnych dotyczgcych oceny
efektywnosci praktycznej (RWE).

Analiza Wnioskodawcy zostata ograniczona do nielicznych, wybranych punktéw korncowych tj. dla
skutecznosci — wystgpienie udaru lub zatorowosci systemowej (SE), zgonu z dowolnej przyczyny,
zawatu serca oraz dla bezpieczenstwa — powazine krwawienia ogdétem oraz przekroczenia norm
parametréw watrobowych. Pominieto istotne punkty koricowe zwtaszcza w zakresie bezpieczenstwa
tj. m.in. krwawienia $rddczaszkowe, czy krwawienia z przewodu pokarmowego. PowyzZsze ogranicza
mozliwos¢ petnego wnioskowania o efektywnosci APl wzgledem komparatorow.

Wyniki prostego poréwnania posredniego wskazuje na istotng statystycznie (IS) korzys¢ dla API
w zakresie wystgpienia zawatu miesnia sercowego wzgledem DAB. Powyzszej korzysci nie wykazano
wzgledem RYW, jak réwniez dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych dla poréwnania zaréwno
wzgledem DAB, jak i RYW. Wyniki metaanaliz (MA) i badan wtérnych rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE) s3 niejednoznaczne — IS réznice pojawiajg sie wytgcznie w wybranych (na ogdt pojedynczych)
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opracowaniach i dla wybranych punktéw koncowych (vs DAB: na korzy$é APl — wystepowanie udaru lub
SE, zawatu miednia sercowego [opracowania wtérne oparte na RCTs]; na niekorzys¢ APl — wystepowanie
udaru lub SE, zgonu z dowolnej przyczyny [badania pierwotne RWE]; vs RYW: na korzy$é APl —
wystepowanie udaru lub SE [opracowania wtdrne oparte na RCTs, badania pierwotne RWE], zgonu
z dowolnej przyczyny [badania pierwotne RWE]).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na IS rdznice na korzy$é APl wzgledem DAB i RYW w zakresie
wystepowania powaznego krwawienia w zakresie wszystkich rodzajow przedstawionych dowodéw —
wiasnego poréwnania posredniego Wnioskodawcy, w potowie opracowan wtérnych opartych na RCTs
oraz niektdrych RWE. Nie wykazano IS rdznic w zakresie przekroczenia norm parametréow watrobowych.

Oszacowania Whnioskodawcy z perspektywy NFZ wskazujg, ze stosowanie APl wigze sie z

dla dawki 5 mg) / (dla dawki 2,5 mg) w poréwnaniu z DAB oraz

kosztami w poréwnaniu z RYW ( odpowiednio dla dawki 5i 2,5 mg).

Oszacowania Wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej wskazujg na koszty dawki petnej 5 mg
wzgledem komparatoréw ( odpowiednio wzgledem DAB i RYW) oraz

koszty dawki zredukowanej 2,5 mg ( odpowiednio wzgledem DAB i RYW). Nalezy

jednak wskazaé, ze wybdér CMA jako techniki analitycznej uznaje sie za niezasadny dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, w zwigzku z czym wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy nie umozliwiajg
petnej oceny efektywnosci kosztowej apiksabanu w poréwnaniu do komparatordw.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy z perspektywy NFZ wskazujg na spadek wydatkéw
pfatnika publicznego o ok. 0,8 min PLN w | roku refundacji i 1,2 min PLN w Il roku refundacji. Nalezy
natomiast podkresli¢ krytyczne ograniczenie analizy Wnioskodawcy — brak zatozenia o przejeciu
udziatéw w rynku lekédw nierefundowanych zawierajacych te samg substancje co lek wnioskowany
(apiksaban), ktore w znaczacy sposéb ksztattuje wyniki analizy. Ze wzgledu na powyzsze, wyniki analizy
Whioskodawcy nalezy uznac za wysoce niepewne i mato wiarygodne. W rzeczywistosci w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Embavi nalezy spodziewac sie znacznego przejecia rynku
lekéw nierefundowanych zawierajgcych apiksaban, a w konsekwencji obcigzenia budzetu pfatnika
publicznego (wptyw przyjecia ww. zatozenia na znaczne obcigzenie budzetu pfatnika zostato
potwierdzone w ramach AWA Poltixa).

W procesie oceny Agencji, w zblizonym okresie rozpatrywany byt wniosek dotyczacy produktu
leczniczego Embavi oraz dwdch innych produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje
czynng (Poltixa, Apixaban Adamed). Nalezy podkresli¢, ze pomimo tozsamego problemu decyzyjnego
(analogiczne wnioskowane wskazanie) analizy Wnioskodawcéw dla ww. trzech lekow nie sg spdjne.

Biorgc pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, dostepnos¢ alternatywnych opcji
terapeutycznych, ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej, a przede wszystkim brak mozliwosci
wyciggniecia wiarygodnych wnioskow dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii na podstawie
dostarczonych danych, jak réwniez fakt, ze wnioskowana technologia jest drozsza od komparatora
(dabigatranu), a takze zatozenia przyjete w analizie wptywu budzetu ptatnika ksztattujgce jej wyniki
w sposOb niewiarygodny, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Embavi w analizowanym wskazaniu na warunkach okreslonych w sentencji.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze po zakonczeniu prac nad Analizg Weryfikacyjng dla produktu
leczniczego Embavi, w czasie wydania rekomendacji Prezesa, sytuacja refundacyjna ulegta zmianie —
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 kwietnia 2026 r., produkt leczniczy Poltixa (apiksaban), z dniem 1 kwietnia 2026 r. zostaje objety
refundacjg w tozsamym wskazaniu do wnioskowanego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Embavi (apiksaban):
e tabl. powl., 2,5 mg, 60 szt., GTIN: 05995327201269, proponowana cena zbytu netto: i
e tabl. powl., 5 mg, 60 szt., GTIN: 05995327201337, proponowana cena zbytu netto: ;
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we wskazaniu: Zapobieganie udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF)
i 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 21l wg NYHA).

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek ma by¢ stosowany w ramach
refundacji aptecznej, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 22.1, Leki przeciwzakrzepowe —
bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkow (ICD-10: 148, ang. atrial fibrillation, AF) to najczestsza tachyarytmia
nadkomorowa, ktérg cechuje szybka, nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca
do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor.
Przyczyny AF moga by¢ sercowe (m.in. nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte, choroba
niedokrwienna serca, kardiomiopatie, wady wrodzone) oraz pozasercowe (m.in. nadczynnos¢ tarczycy,
ostre zakazenie, otytos¢, cukrzyca, zespét metaboliczny, przewlekta choroba nerek). Najpowazniejszym
powiktaniem AF sg powiktania zakrzepowo-zatorowe, przede wszystkim udar niedokrwienny mdzgu.
W ramach profilaktyki dtugoterminowej u chorych z AF ocenia sie zagrozenie powikfaniami
zakrzepowo-zatorowymi na podstawie skali CHA;DS,-VA?! oraz ryzyko krwawienia.

Niezastawkowe migotanie przedsionkdow (NVAF) jest definicjg kliniczng kluczowg dla wyboru strategii
leczenia przeciwzakrzepowego, majgcej na celu unikniecie udaru mézgu i powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Decyzje o rozpoczeciu leczenia przeciwzakrzepowego, ktérego kluczowg strategia jest
przewlekte stosowanie antykoagulantu doustnego, determinuje wynik w skali CHA;DS,-VA.

Migotanie przedsionkdw jest najczestszg przewlekta arytmig na Swiecie. Wedtug informacji
o przyczynach zgondw na podstawie danych GUS oraz analiz epidemiologicznych opartych
na informacjach z NFZ, w Polsce w 2023 r. chorobowos$¢ rejestrowana wyniosta 312,7 tys., z czego
odnotowano ponad 55,5 tys. zgonéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat, aktualnie refundowane
w ocenianym wskazaniu — dabigatran oraz rywaroksaban. Wybrane substancje, podobnie jak
apiksaban, nalezg do grupy bezposrednich doustnych antykoagulantéw (ang. direct oral
anticoagulants, DOAC), ktdére zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi sg preferowang opcjg
wzgledem pozostatych substancji podlegajacych refundacji — antagonistéw witaminy K (VKA) tj.
warfaryna oraz acenokumarol. Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny, zgodny z wytycznymi
klinicznymi oraz opiniami ekspertdw ankietowanych przez Agencje.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem miejsca
aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny Ill do wywotania dziatania przeciwzakrzepowego. API
hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnosé¢ protrombinazy; nie wywiera
bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek wywotang
trombing. Hamujgc czynnik Xa, APl zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Embavi jest wskazany m.in. w zapobieganiu
udarowi modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF, ang. non-valvular atrial fibrillation) i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim
jak: przebyty udar mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic attack);
wiek > 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosé serca (klasa 2l wg NYHA).
Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

1 Skala CHA:DSz-VA stuzy do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada
zastawkowq i obejmuje nastepujace czynniki ryzyka: przewlekta niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek 275 lat, cukrzyca, przebyty
udar mézgu lub TIA lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy, choroba naczyniowa oraz wiek 65-74 lata.
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Produkt leczniczy Embavi jest produktem generycznym dla produktu oryginalnego Eliquis, nieobjetego
dotad refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Z uwagi na brak RCTs bezposrednio porédwnujgcych apiksaban z przyjetymi komparatorami,
Whnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie (metodg Buchera, poprzez wspdlny komparator
— warfaryne). Wykorzystano dane z RCT Ill fazy — ARISTOTLE (API vs WAR, n=18 201), RE-LY (DAB vs
WAR, n=18 113) oraz ROCKET AF (RYW vs WAR, n=14 264), przy czym Whnioskodawca nie analizowat
heterogenicznosci badan wigczonych do pordéwnania posredniego. Uwzgledniono rdéwniez
27 opracowan wtornych (wiekszos¢ to analizy posrednie lub metaanalizy sieciowe, w ktérych
stosowano rdoine metody statystyczne, okresy wyszukiwania i kryteria wtaczenia). Dodatkowo,
uwzgledniono 27 badan pierwotnych efektywnosci praktycznej (RWE), w tym 5 obejmujgcych
poréwnanie APl z RYW oraz 22 badania zawierajgce porédwnania zaréwno z RYW jak i DAB.
Skutecznosc

Analiza skutecznosci Wnioskodawcy zostata ograniczona do wybranych punktéw koricowych
tj. wystgpienie udaru lub SE, zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu serca.

APl vs DAB

Wyniki poréwnania posredniego Wnioskodawcy wskazujg na IS korzys¢ dla APl w zakresie wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (OR=0,62; 95% Cl: 0,41; 0,96; p=0,0326). Nie wykazano IS réznic pomiedzy API
i DAB w zakresie wystepowania udaru lub zatoru systemowego oraz zgonu z dowolnej przyczyny.

W opracowaniach wtérnych opartych na RCTs istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ APl wzgledem
DAB odnotowano w zakresie wystepowania:
e udaru lub SE (w 1 z 18 opracowan — Cameron 2014: OR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,91]);

e zawatu miesnia sercowego (w 3 z 7 opracowan — Mai 2025: RR=0,63 [95% Cl: 0,42; 0,94], Fu 2014:
OR=0,64 [95% Cl: 0,39; 0,94], Marimoto 2015: OR=0,54 [95% Cl: 0,34; 0,84]).
Nie odnotowano IS réznic pomiedzy APl i DAB w zakresie wystepowania zgonu z dowolnej przyczyny
(w zadnym z 10 opracowan wtérnych analizujgcych ten punkt koricowy).
Analiza efektywnosci praktycznej na podstawie pierwotnych badan obserwacyjnych (RWE) w populacji
ogolnej z NVAF w zakresie skutecznosci wykazata IS réznice na niekorzys¢ APl wzgledem DAB w zakresie:

e udaru lub SE (w 1 z 7 badan — Rutherford 2022: w analizie dla zredukowanych dawek lekéw;
HR=1,30; [95%Cl: 1,02; 1,67]; brak IS réznic dla dawek standardowych);

e zgonuz dowolnej przyczyny (w 1z 9 badan — Rutherford 2022: w analizie dla zredukowanych dawek
lekéw; HR=1,23 [95% Cl: 1,08; 1,43]; brak IS réznic dla dawek standardowych).
APl vs RYW

Wyniki poréwnania posredniego Wnioskodawcy wskazujg na brak IS réznic miedzy APl i RYW w zakresie
wystepowania udaru lub zatoru systemowego, wystepowania zawatu miesnia sercowego oraz zgonu
z dowolnej przyczyny.

W opracowaniach wtérnych opartych na RCTs IS réznice na korzys¢ APl wzgledem RYW odnotowano
w zakresie wystepowania:

e udaru lub SE (w 3 z 18 opracowan — Baker 2012: RR=0,76 [95% Cl: 0,58; 0,99], Cameron 2014:
OR=0,67 [95% Cl: 0,49; 0,9], Deng 2020: HR=0,38 [95% ClI: 0,15; 0,93].

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy APl i RYW w zakresie wystepowania zawatu miesnia sercowego oraz
zgonu z dowolnej przyczyny (w zadnym z opracowan wtérnych analizujacych te punkty koricowe).

Analiza efektywnosci praktycznej na podstawie pierwotnych badan obserwacyjnych (RWE) w populacji
ogolnej z NVAF w zakresie skutecznos$ci wykazata IS rdznice na korzys¢ APl wzgledem RYW w zakresie:

e udaru lub SE (w1 z 7 badan — Durand 2020: HR=0,85 [95% Cl: 0,74; 0,99]);
e zgonu z dowolnej przyczyny (w 1 z 9 badan — Mueller 2019: HR=0,82 [95% Cl: 0,68; 0,99]).
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Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczeristwa Wnioskodawcy zostata ograniczona do wybranych punktéw koncowych tj.
powazne krwawienia ogétem oraz przekroczenia norm parametréw watrobowych.

APl vs DAB

Wyniki poréwnania posredniego Wnioskodawcy wskazujg na IS wyniki na korzys¢ APl wzgledem DAB
w zakresie powaznego krwawienia (OR=0,74; 95% Cl: 0,61; 0,91; p=0,0040). Nie odnotowano IS rdznic
pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych doszto do przekroczenia norm parametréw
watrobowych (poziom ALT lub AST >3xGGN oraz bilirubiny catkowitej >2xGGN).

W opracowaniach wtérnych opartych na RCTs IS rdéznice na korzysé¢ APl wzgledem DAB w zakresie
wystepowania powaznego krwawienia odnotowano w 11 z 22 uwzglednionych opracowaniach
(w badaniach uwzgledniane roézne parametry; wyniki w zakresie OR: 0,19-0,75; RR: 0,75-0,76;
HR=0,74-0,80 w zaleznosci od badania).

Analiza efektywnosci praktycznej na podstawie pierwotnych badan obserwacyjnych (RWE) w populacji
ogolnej z NVAF w zakresie bezpieczenstwa wykazata IS réznice na korzy$é APl wzgledem DAB w zakresie
wystepowania powaznych krwawien (w 1z 10 badan — Vinogradova 2018: HR=0,75 [95% CI: 0,59; 0,97]).

APl vs RYW

Wyniki poréwnania posredniego Wnioskodawcy wskazujg na IS wyniki na korzys¢ APl wzgledem RYW
w zakresie powaznego krwawienia (OR=0,67; 95% Cl: 0,55; 0,82; p=0,0001). Nie odnotowano IS réznic
pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do przekroczenia norm parametréow
watrobowych (poziom ALT lub AST >3xGGN oraz bilirubiny catkowitej >2xGGN).

W opracowaniach wtdrnych opartych na RCTs IS rdznice na korzysé APl wzgledem DAB w zakresie
wystepowania powaznego krwawienia odnotowano w 11 z 22 uwzglednionych opracowaniach
(w badaniach uwzgledniane rézne parametry; wyniki w zakresie OR: 0,19-0,70; RR: 0,67; HR=0,58-0,66;
w zaleznosci od badania).

Analiza efektywnosci praktycznej na podstawie pierwotnych badan obserwacyjnych (RWE) w populacji
ogolnej z NVAF w zakresie bezpieczenstwa wykazata IS réznice na korzys¢ APl wzgledem RYW w zakresie
wystepowania powaznych krwawien w wiekszosci analizowanych badan (w 8 z 10; HR: 0,59-0,80).

Dodatkowe informacje na podstawie analizy Agencji dla leku Poltixa

Ze wzgledu na ograniczong do wybranych, nielicznych punktéw koricowych analize bezpieczenstwa,
dodatkowych informacji mogg dostarczy¢ informacje zawarte w analizie Agenc;ji dla leku Poltixa.

Wyniki metaanaliz badan obserwacyjnych sg spdjne z wynikami metaanaliz opartych o RCTs wskazujgc
na IS redukcje ryzyka wystgpienia powaznych krwawien oraz krwawien z przewodu pokarmowego na
korzys¢ APl wzgledem DAB. Wyniki pojedynczych opracowan wtdrnych (Archontakis Barakakis 2022b
i Liu 2021) wskazujg natomiast na potencjalnie wyzsze ryzyko wystgpienia krwawien srédczaszkowych
oraz zgonow z dowolnej przyczyny w grupie pacjentéw otrzymujgcych APl w poréwnaniu z DAB.

Wystepowanie IS réznic na korzys¢ APl vs RYW w metaanalizach badan RCT w zakresie powaznych
krwawien, krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien $rédczaszkowych znajduje potwierdzenie
w metaanalizach badan RWE, a dodatkowo w opracowaniach Liu 2021 oraz Zhang 2021 wskazuje
na mozliwg przewage APl w zakresie redukcji ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych, ktére bezposrednio poréownujg
APl z komparatorami (DAB, RYW). Whnioskodawca przeprowadzit proste poréwnanie posrednie
(metoda Buchera) w oparciu o 3 RCTs, jednak nie analizowat heterogenicznosci badan wtaczonych
do poréwnania posredniego. Ograniczenia poréwnania posredniego sy pochodng ograniczen
wystepujacych we wigczonych do niego badaniach. Znaczacym ograniczeniem analizy klinicznej
Whioskodawcy jest okreslenie w ramach kryteriow wtgczenia do przegladu wybranych, nielicznych
punktow konicowych (skutecznosé: wystgpienie udaru lub SE, zgonu z dowolnej przyczyny, zawatu
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serca; bezpieczenstwo: powazne krwawienia ogétem, przekroczenia norm parametréw watrobowych).
Pominieto istotne punkty koricowe zwfaszcza w zakresie bezpieczenstwa tj. krwawienia
$rodczaszkowe, czy krwawienia z przewodu pokarmowego, dla ktérych w analizie dla innego leku
(Poltixa) w tozsamym wskazaniu w opracowaniach wtérych wykazano IS réznice pomiedzy terapiami.
Ponadto, w analizach Wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw opracowan wtérnych na podstawie
badan obserwacyjnych z poréwnaniem APl do komparatoréow (analiza efektywnosci praktycznej
niepetna —wytgcznie na podstawie badan pierwotnych, z niepetnego okresu do dnia ztozenia wniosku).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnujac APl z RYW i DAB, przy czym
poréwnanie przeprowadzono osobno dla prezentacji 5 mg APl (komparatory: DAB 150 mg i RYW
20 mg) oraz 2,5 mg APl (komparatory: DAB 110 mg i RYW 15 mg). Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent), w rocznym horyzoncie czasowym.

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawcy wynika z przyjecia zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci
oraz bezpieczenstwie uwzglednionych interwencji (APl i komparatoréw). Nalezy jednak zaznaczyc,
ze przedstawione przez Wnioskodawce dane kliniczne wskazujg na wystepowanie IS réznic miedzy API
a komparatorami w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Majac na uwadze powyzsze, przyjeta przez
Whnioskodawce technika analityczna jest niezasadna dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego —
wiasciwg technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztowe;j.

Ponizej, w zwigzku z brakiem innych danych ekonomicznych, przedstawiono oszacowania
Whioskodawcy, zastrzegajgc réwnoczesnie watpliwosci w interpretacji przedstawionych wynikéw,
w tym niepewnosci zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczeistwem oraz wrazliwoscig wynikéw
farmakoekonomicznych na ewentualne réznice miedzy poszczegdlnymi technologiami.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie APl w miejsce RYW i DAB jest:
e dla API 5 mg:

— vs DAB: z perspektywy NFZ i o z perspektywy wspdlnej,
— VsRYW: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej;
e dla API 2,5 mg:
— vs DAB: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej,

— vsRYW: z perspektywy NFZio z perspektywy wspadlnej.
Roczny koszt terapii API dla dawki 5 mgi 2,5 mg oszacowano odpowiednio na
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;j.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy Wnioskodawcy jest brak mozliwosci petnej oceny efektywnosci
kosztowej ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatoréw — zastosowana przez Wnioskodawce
technika minimalizacji kosztéw jest niezasadna dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego (brak
dowoddéw wskazujacych na réwnorzednos¢ terapii, wykazanie réznic w skutecznosci oraz
bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji). Ponadto, cho¢ zastosowany horyzont czasowy analizy
jest odpowiedni dla zastosowanej techniki analitycznej, to jest niewystarczajgcy do oceny efektywnosci
kosztowej przy uwzglednieniu potencjalnych réznic miedzy analizowanymi technologiami.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdZn. zm.)

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. CZN wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku
to cena dla poréwnania z dabigatranem (odpowiednio z perspektywy NFZ i wspélnej):

e dlaAPI5mg: 33,44 PLN i 50,83 PLN,

e dla APl 2,5 mg: brak mozliwosci wyznaczenia i 42,11 PLN.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Nie przedstawiono analizy z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent),
a wyfacznie analize doptat pacjentéw.
Oszacowano liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

w | roku oraz w |l roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Embavi w analizowanym wskazaniu spowoduje
spadek wydatkéw ptatnika publicznego o:

e 0k.0,8 mIn PLN w | roku refundacji;
e o0k.1,2mInPLN w Il roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji leku Embavi wynosi w | roku

i w |l roku analizy.

Wyniki inkrementalne analizy doptat pacjenta w poréwnaniu z lekami obecnie refundowanymi
wynoszg w horyzoncie 30 dni terapii ( w horyzoncie 365 dni terapii) w przypadku
stosowania petnej dawki leku Embavi oraz w horyzoncie 30 dni terapii (

w horyzoncie 365 dni terapii) w przypadku stosowania dawki zredukowane;.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze analizy Wnioskodawcow dla trzech lekéw zawierajacych apiksaban (Embavi,
Poltixa, Apixaban Adamed) w tozsamym wskazaniu sg rozbiezne, zwtaszcza w zakresie zatozen analizy
wplywu na budzet (m.in. dot. liczebnosci populacji, zatozen przejecia rynku lekéw nierefundowanych,
skali przejecia rynku komparatordéw) co istotne zwieksza niepewnos¢ wnioskowania.

Krytyczne ograniczenie analizy wptywu na budzet stanowi nieuwzglednienie przejmowania przez lek
whnioskowany udziatéw w populacji pacjentdw stosujgcych nierefundowane produkty lecznicze
zawierajgce apiksaban. Zatozenie o braku przejecia rynku lekéw nierefundowanych zawierajgcych te
sama substancje co lek wnioskowany jest nierealne, a jednoczesnie w gtdwnej mierze ksztattuje wyniki
analizy (wskazujac na oszczednosci). W rzeczywistosci, w przypadku objecia refundacjg produktu
Embavi nalezy spodziewac sie znacznego przejecia rynku lekéw nierefundowanych zawierajgcych
apiksaban, co znaczgco wptynie na realne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego (wptyw przyjecia
ww. zatozenia na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika zostato potwierdzone w ramach AWA Poltixa).

Ponadto, ograniczeniami analizy s3: brak odniesienia do liczebnosci populacji stosujgcej obecnie lek
Embavi we wnioskowanym wskazaniu poza refundacjg oraz zatozenie dotyczace przejmowania
udziatéw lekéw obecnie refundowanych we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie
przedstawit réwniez petnych wynikdéw analizy z perspektywy wspadlnej, jedynie analize doptat pacjenta.
Ze wzgledu na powyisze, oszacowania BIA Whnioskodawcy nalezy uzna¢ za wysoce niepewne,
0 ograniczonej przydatnosci w zakresie wiarygodnego wnioskowania.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji wprowadzili drobng korekte w modelu Whnioskodawcy (btad formuty).
Po skorygowaniu wyniki analizy sg zbiezne z szacunkami Wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych (ESC/PTK 2024, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, NICE 2021;
CCS/CHRS 2020, ESO 2019), przy czym zaden z nich nie zawiera zalecenn dotyczacych stosowania API
w populacji w petni zgodnej z wnioskowang. Tylko jeden dokument odnosi sie bezposrednio do profilaktyki
nawrotéw udaru mdzgu lub zatorowosci systemowej u pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw bez wad
zastawkowych z czynnikami ryzyka takimi jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny
(ESO 2019). Wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie DOAC zamiast VKA u pacjentéw z NVAF w celu
zapobiegania udarowi mozgu i innym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (silne zalecenie na podstawie
dowoddw wysokiej jakosci: ESC/PTK 2024, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, CCS/CHRS 2020, ESO 2019).
Wytyczne NICE 2021 oraz CCS/CHRS 2020 wskazujg API jako jedng z zalecanych opcji DOAC obok DAB, RYW
i edoksabanu. Wytyczne wskazuja, ze decyzja o rozpoczeciu doustnego leczenia przeciwzakrzepowego jest
zalezna od wyniku w skali CHA;DS;-VA (wynik 21 w zaleznosci od ptci) oraz wieku pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje dla produktu oryginalnego Eliquis — 6 rekomendacji pozytywnych
(NICE 2021a, HAS 2020, CADTH 2013, G-BA/IQWIG 2013, SMC 2013, NCPE 2013), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowo (PBAC 2013) oraz 1 propozycje odrzucenia wniosku (PHARMAC 2020).
W rekomendacjach pozytywnych z Anglii, Francji, Kanady, Niemiec, Irlandii i Szkocji zwraca sie gtdwnie
uwage, ze APl wnosi dodatkowg korzysé terapeutyczng w porédwnaniu z warfaryng oraz innymi VKA.
W rekomendacji pozytywnej warunkowo z Australii zwrécono uwage na konieczno$¢ minimalizacji
kosztéw wzgledem RYW. W rekomendacji z Nowej Zelandii zaproponowano odrzucenie wniosku
ze wzgledu na podobne korzysci zdrowotne wzgledem finansowanej terapii RYW.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Embavi w ocenianym
wskazaniu nie jest finansowany w zadnym z krajéw UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 stycznia 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2631.2025.4.DGO, PLR.4500.2632.2025.4.DG0), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego produktu Embavi, we wskazaniu zapobieganie udarowi mdézgu i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) i co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak: przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic
attack); wiek = 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosé serca (klasa Il wg NYHA), na podstawie art. 35 ust
1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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