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Rekomendacja nr 39/2026
z dnia 24 marca 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Apixaban Adamed (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom madzgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy

napad niedokrwienny; wiek 275 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;

objawowa niewydolnosé serca (klasa wg NYHA 2II)

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

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie dotyczy zapobiegania udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF)
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdézgu lub przemijajacy napad
niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek 275 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA 2l1).

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
0 bezposrednim dziataniu (DOAC) tj. apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban.

Z uwagi na brak badan z randomizacjg (RCTs) bezposrednio poréwnujacych apiksaban (APl) z DAB
i RYW, ocena skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie poréwnan posrednich,
zidentyfikowanych w ramach przeglagdu systematycznego oraz badan obserwacyjnych (RWE).
Whioskodawca, pomimo dostepnosci danych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego,
odstgpit od przeprowadzenia wtasnych analiz i opart ocene na opracowaniach wtdérnych
(metaanalizach), charakteryzujacych sie zréznicowang metodyka, niejednorodnymi populacjami oraz
odmiennymi kryteriami wtaczenia. Brak analizy poréwnawczej, przygotowanej w sposéb spdjny
z zakresem whniosku, istotnie ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej oceny réznic pomiedzy technologiami.
Wyniki metaanaliz (MA) i badarn RWE s3 niejednoznaczne — istotne statystycznie (IS) réznice pojawiaja
sie wytgcznie w wybranych opracowaniach. W czesci opracowan wtdrnych oraz badan obserwacyjnych
odnotowano mozliwe korzysci zwigzane ze stosowaniem API, w tym IS nizsze ryzyko wystgpienia udaru
niedokrwiennego, udaru mozgu/zatorowosci systemowej oraz zdarzen zwigzanych z krwawieniami.
Wyniki te mogg wskazywac na potencjalny korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz w przypadku
niektorych komparatorow. Jednoczesnie jednak, cze$é¢ analiz sugeruje potencjalnie gorsze wyniki
wynikajgce ze stosowania APl wzgledem RYW (np. czestsze wystepowanie zatorowosci systemowej) oraz
DAB (np. wyzsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny). Interpretacje wynikdw ogranicza dodatkowo
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wysoka heterogenicznos¢ metod, populacji oraz zakreséw analiz, a takze brak spdjnosci pomiedzy
opracowaniami.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy, stosowanie APl zamiast RYW jest skuteczniejsze i z perspektywy NFZ
— tansze, natomiast z perspektywy wspodlnej — drozsze (dominacja nad RYW w perspektywie NFZ,
natomiast w perspektywie wspdlnej ICUR 16 817 PLN/QALY). Z kolei stosowanie APl zamiast DAB okazuje
sie zaréwno skuteczniejsze, jak i tar'sze w obu analizowanych perspektywach (dominacja nad DAB).

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. 1,5 min PLN w | roku refundacji i 1,7 min PLN w Il roku refundacji. Nalezy jednak podkresli¢,
ze rzeczywiste koszty NFZ mogg by¢ znaczaco wyzisze od oszacowanych przez Whnioskodawce,
co pokazujag wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce alternatywne zatozenia dotyczace
przejmowania udziatéw w rynku (wzrost od w horyzoncie 2 lat), jak rowniez
wyniki analizy przeprowadzonej na rzecz innego procesu refundacyjnego dla apiksabanu (Poltixa)
w analogicznym wskazaniu. W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Apixaban Adamed
nalezy spodziewac sie znacznego przejecia rynku lekéw nierefundowanych zawierajgcych apiksaban,
a w konsekwencji znaczny wzrost obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

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

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, dostepnos¢ alternatywnych opcji
terapeutycznych, ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej, istotng niepewno$¢ oszacowan
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego (wysokie ryzyko niedoszacowania), Prezes Agencji
rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Apixaban Adamed w analizowanym wskazaniu
na warunkach okreslonych w sentencji.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze po zakonczeniu prac nad Analiza Weryfikacyjng dla produktu
leczniczego Apixaban Adamed, 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 Apixaban Adamed (apiksaban):

e tabl. powl., 2,5 mg, 60 tabl., GTIN: 05900411013888, proponowana cena zbytu netto: ,
e tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., GTIN: 05900411013901, proponowana cena zbytu netto:

we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw (ang. Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF)
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdézgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek =75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA 2Il).

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

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw (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 mogg by¢ sercowe (m.in. nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte, choroba
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niedokrwienna serca, kardiomiopatie, wady wrodzone) oraz pozasercowe (m.in. nadczynnos¢ tarczycy,
ostre zakazenie, otytos¢, cukrzyca, zespdt metaboliczny, przewlekta choroba nerek). Najpowazniejszym
powiktaniem AF sg powikfania zakrzepowo-zatorowe, przede wszystkim udar niedokrwienny mdzgu.
W ramach profilaktyki dtugoterminowej u chorych z AF ocenia sie zagrozenie powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi na podstawie skali CHA,DS,-VA? oraz ryzyko krwawienia.

Niezastawkowe migotanie przedsionkéw (NVAF) jest definicjg kliniczng kluczowa dla wyboru strategii
leczenia przeciwzakrzepowego, majgcej na celu unikniecie udaru mézgu i powikfan zakrzepowo-
zatorowych. Decyzje o rozpoczeciu leczenia przeciwzakrzepowego, ktérego kluczowa 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 zgonéw na podstawie danych z GUS oraz analiz epidemiologicznych opartych
na informacjach z NFZ, w Polsce w 2023 roku chorobowos¢ rejestrowana wyniosta 312,7 tys., z czego
odnotowano ponad 55,5 tys. zgondw.

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/non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, NOAC), ktére zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi sg preferowang opcjg wzgledem pozostatych substancji podlegajacych refundacji —
antagonistéw witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA) tj. warfaryna oraz acenokumarol.

Wybdr komparatoréow uznaje sie za zasadny, zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw
ankietowanych przez Agencje.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Apixaban Adamed jest wskazany m.in.
w zapobieganiu udarom médzgu i zatorowosci systemowe] u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub
przemijajgcy napad niedokrwienny; wiek 275 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2lIl).

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Apixaban Adamed jest produktem generycznym dla produktu oryginalnego Eliquis,
nieobjetego dotad refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Z uwagi na brak badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych apiksaban z wybranymi
komparatorami, ocene skutecznosci klinicznej oparto na wynikach poréwnan posrednich/sieciowych,
przy czym Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia wtasnych analiz poréwnawczych,
przedstawiajgc wytgcznie dane z opracowan wtérnych. W analizie uwzgledniono opracowania wtorne:

e 7 poréwnaniem posrednim w oparciu o wyniki RCTs — Zhang 2021, Antza 2019, Hill 2020, Mai 2025;

e z poréwnaniami bezposrednimi i posrednimi w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych —
Chan 2024, Bortman 2023, Archontakis-Barakakis 2022, Mamas 2022, Buckley 2022, Liu 2021,
Zhu 2021, Menichelli 2021;

1 Skala CHA:DS,-VA stuzy do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mdzgu u chorych z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg
zastawkowag i obejmuje nastepujgce 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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e 7 poréwnaniami bezposrednimi i posrednimi w oparciu o wyniki RCTs i badan obserwacyjnych
w subpopulacjach pacjentéw (z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru takimi jak: niewydolnos¢
serca, nadcisnienie tetnicze, podeszty wiek, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny
w wywiadzie) — Lin 2023, Wang 2023, Silverio 2021, Deng 2020, Zhao 2025, Jin 2020, Jin 2021.

W analizie uwzgledniono réwniez 15 badan obserwacyjnych (RWE) poréwnujacych APl i komparatory.

Do analizy Wnioskodawca wtgczyt jedno pierwotne badanie z randomizacjg (Yoshimura 2017), jednak
ze wzgledu na jego ograniczenia nie uwzgledniono go w analizie.

Skutecznos¢
APl vs DAB

W opracowaniach wtérnych opartych na RCTs istotne statystycznie (IS) réznice odnotowano wytgcznie
w zakresie wystepowania zawatu miesnia sercowego (MI) w metaanalizie Mai 2025 — wykazano
IS mniejsze ryzyko wystgpienia Ml w grupie APl wzgledem DAB (RR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,94]).
Dla pozostatych analizowanych punktéw koricowych tj. udar mdzgu, zatorowos¢ systemowa, udar mézgu
lub zatorowosé systemowa, zgon z jakiejkolwiek przyczyny — nie odnotowano IS réznic.

W opracowaniach wtdrnych uwzgledniajgcych badania obserwacyjne, stwierdzono IS réznice na korzysé
AP| w poréwnaniu z DAB w zakresie wystepowania:

e udarumodzgu lub zatorowosci systemowej (w 2 z 6 metaanaliz (MA) — Buckley 2022: HR=0,84 [95%Cl:
0,74; 0,95]; Liu 2021: OR=0,91 [95%ClI: 0,83; 0,98]);

e udaru niedokrwiennego (w 4 z 7 MA) — Archontakis Barakakis 2022b: HR=0,82 [95%Cl: 0,68; 0,99];
Buckley 2022: RR=0,83 [95%Cl: 0,70; 0,97]; Liu 2021: OR=0,91 [95%Cl: 0,83; 0,99]; Menichelli 2021
(DAB vs API): HR=1,6 [95%Cl: 1,2; 2,0]).

Dodatkowo, w 1 z 7 MA odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ APl w zakresie wystepowania zgondw

z jakiejkolwiek przyczyny (Liu 2021: OR=1,07 [95%Cl: 1,01; 1,14]).

Dla pozostatych, analizowanych w opracowaniach wtérnych badan RWE, punktéow koncowych t;j.,

zatorowosc systemowa, Ml — nie odnotowano IS réznic pomiedzy APl i DAB.

W badaniach pierwotnych RWE stosowanie API byto zwigzane z IS nizszym ryzykiem wystepowania
udaru lub zatorowosci systemowej, jak réwniez udaru niedokrwiennego, przy czym IS réznice
odnotowano tylko w 1 z 4 badan (Atreja 2025). W zadnym z badarn RWE nie odnotowano natomiast
IS réznic w zakresie punktow koricowych dot. udaru, udaru krwotocznego, zatorowosci systemowej,
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz Ml.

APl vs RYW

Sposréd uwzglednionych w AKL opracowan wtdrnych opartych na RCTs, IS rdznice odnotowano
wytacznie w jednej metaanalizie (Zhang 2021), ktdra wskazata na czestsze wystepowanie zatorowosci
systemowej w grupie pacjentow stosujacych APl (HR=3,78 [95%Cl: 1,16; 12,31]). Dla pozostatych,
analizowanych punktéw koncowych tj. udar modzgu, udar lub zatorowos$¢ systemowa, zgon
z jakichkolwiek przyczyny, zawat miesnia sercowego — nie odnotowano IS réznic pomiedzy APl i RYW.

W opracowaniach wtérnych uwzgledniajgcych badania obserwacyjne, stwierdzono IS réznice na korzysc
API w poréwnaniu z RYW w zakresie wystepowania:

e udaru mdzgu lub zatorowosci systemowej (w 4 z6 MA — Zhang 2021: HR=0,87 [95%Cl: 0,78; 0,97];
Liu 202: OR = 0,89 [95%Cl: 0,82; 0,96]; Mamas 2022: 0,88 [95%Cl: 0,81; 0,95]; Menichelli 2021
(udar niedokrwienny; DAB vs API): HR=1,40 [95%Cl: 1,00; 1,80]);

e udaru niedokrwiennego (w 3 z 8 MA — Buckley 2022: RR = 0,75 [95%Cl: 0,58; 0,98]; Liu 2021:
OR=0,71 [95%ClI: 0,65; 0,78]; Menichelli 2021 (DAB vs API): HR=1,30 [95%Cl: 1,00; 1,60]);

e zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (w 3 z5 MA — Zhang 2021: HR=0,87 [95%Cl: 0,82; 0,92]; Buckley
2022: RR =0,83 [95%Cl: 0,71; 0,96]; Liu 2021: OR = 0,80 [95%ClI: 0,75; 0,85]).

W zadnej z metaanaliz badan obserwacyjnych nie odnotowano IS réznic dla wystepowania udaru

mazgu, zatorowosci systemowej i Ml.
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W badaniach pierwotnych RWE stosowanie APl zwigzane byto z IS nizszym ryzykiem wystepowania udaru
(w1 z 4 badan — Dawwas 2023), zatorowosci systemowej (w 1 z 4 badan — Atreja 2025) oraz udaru lub
zatorowosci systemowej (W 2 z 5 badan — Atreja 2025 i Dawwas 2023). W przypadku badan
oceniajgcych wystepowanie udaru niedokrwiennego wyniki badan RWE sg niespdjne — w badaniu
(Atreja 2025) rdznice byty IS na korzy$¢ API, natomiast w badaniu Talmor-Barkan 2022 na niekorzys¢
API, w pozostatych dwéch badaniach oceniajgcych ww. punkt koricowy réznice nie byty IS.

IS réznice na niekorzy$¢ APl odnotowano takze w 2 z 7 badan RWE (Kocabas 2025 i Talmor-Barkan 2022)
w zakresie wystepowania zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny. W zadnym z badan nie odnotowano
IS réznic w zakresie wystepowania M.

Bezpieczeristwo
APl vs DAB

W metaanalizach opartych o RCTs odnotowano IS réznice na korzysé APl w zakresie wystepowania:
e powaznych krwawien (w 2 z 3 MA — Zhang 2021 i Antza 2019 dla dawki DAB 150 mg);
e krwawien z przewodu pokarmowego (w 1 z 1 MA — Zhang 2021).

Nie odnotowano natomiast IS rdéznic w zakresie wystepowania powaznych krwotokow
$rddczaszkowych.

Wyniki metaanaliz badarh RWE sg spéjne z wynikami ww. metaanaliz wskazujgc na IS redukcje ryzyka
wystgpienia powaznych krwawien oraz krwawien z przewodu pokarmowego na korzy$¢ API. Wyniki
pojedynczych opracowan wtérnych (Archontakis Barakakis 2022 i Zhu 2021) wskazujg natomiast na
potencjalnie wyzsze ryzyko wystgpienia krwotoku s$rdodczaszkowego w grupie pacjentéw
otrzymujgcych APl w poréwnaniu z DAB.

APl vs RYW

W metaanalizach RCTs odnotowano IS rdznice na korzy$é APl vs RYW w zakresie wystepowania:
e powaznych krwawien (w 2 z 3 MA — Zhang 2021, Antza 2019);
e powaznych krwotokéw srédczaszkowych (w 1z 1 MA —Zhang 2021).

Nie odnotowano natomiast IS réznic w zakresie wystepowania krwawien z przewodu pokarmowego.

Wystepowanie IS rdznic na korzy$s¢ APl vs RYW w zakresie ww. punktéw koncowych znajduje
potwierdzenie w metaanalizach badarn RWE, a dodatkowo wskazuje na mozliwg przewage API
w zakresie redukcji ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego oraz udaru krwotocznego.

Dodatkowo, w badaniu Lip 2026, w ktérym oceniano wptyw zmiany przyjmowanego leku na ryzyko
wystgpienia duzych krwawien oraz udaru lub zatorowosci systemowe] wykazano, ze po epizodzie
krwawienia zmiana leczenia z RYW na APl wigzata sie z nizszym ryzykiem powaznych krwawien,
natomiast zmiana z APl na RYW — z wyziszym ryzykiem krwawien, w poréwnaniu z kontynuacjg
przyjmowania dotychczasowego leku.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnujg
API z wybranymi komparatorami. Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie
poréwnan posrednich, przy czym Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia wtasnych poréwnan
(pomimo dostepnosci danych do przeprowadzenia takiej analizy) i wykorzystat dane
ze zidentyfikowanych opracowan wtdrnych, charakteryzujgcych sie zrdinicowang metodyka,
niejednorodnymi populacjami oraz odmiennymi kryteriami wigczenia. W przypadku badan oceniajgcych
skuteczno$¢ praktyczng gtéwnym ograniczeniem jest to, ze obejmujg one populacje szerszg niz
whioskowana. Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) poréwnujac APl z RYW i DAB. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent), w dozywotnim (25-letnim) horyzoncie
czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie APl w miejsce:

e RYW jest skuteczniejsze oraz z perspektywy NFZ — tansze, a z perspektywy wspdlnej — drozsze;
z perspektywy NFZ zachodzi dominacja APl nad RYW, natomiast z perspektywy wspdlnej
oszacowany ICUR wynidst 16 817 PLN/QALY i wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci;

o DAB jest skuteczniejsze i tansze z obydwu uwzglednionych perspektyw — z obydwu perspektyw
APl dominuje nad DAB.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest nieuwzglednienie kosztéw leczenia po
zakonczeniu stosowania poréwnywanych interwencji (potencjalny wptyw na skrdcenie horyzontu
czasowego naliczania kosztdw — do wystgpienia zdarzenia zamiast w zatozonym w analizie horyzoncie
dozywotnim). Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na ograniczone i niespdjne dane kliniczne, ktére majg
przetozenie na wiarygodnos$¢ analizy ekonomicznej. Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione
w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzono obliczenia wprowadzajgc modyfikacje zatozen w modelu wnioskodawcy:

e scenariusz 1: przyjeto roczng 5-procentowg stope dyskontowgq dla wszystkich kategorii kosztow;
e scenariusz 2: pominieto kategorie kosztow dot. opieki konica zycia (0 PLN zamiast PLN
dla kazdej z poréwnywanych interwenc;ji).

W przypadku scenariusza 1 zmiana zatozen spowodowata niewielkie zmiany, bez zmian wnioskowania.

W scenariuszu 2 pominiecie kosztow opieki korica zycia spowodowato natomiast zmiane wnioskowania

wzgledem DAB — API przestato dominowa¢, ICUR z perspektywy NFZ i wspdlnej wynidst odpowiednio
, @ CZN wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji byta mozliwa do

oszacowania w perspektywie NFZ (wzgledem DAB). Szczegétowe wyniki obliczen przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wyniki oszacowan wtasnych Agencji

. . ) X ICUR [PLN/QALY] CZN z art. 13 ust. 3 [PLN] (p. NFZ / p. wspdlna)
Scenariusz analizy Poréwnanie (p. NFZ / p. wspélna) API5 mg API 2,5 mg
BC wnioskodawcy: APl vs RYW dominacja / 16 817
APl vs DAB dominacja / dominacja (wzgledem RYW) (wzgledem RYW)
Scenariusz 1: APl vs RYW
API vs DAB
Scenariusz 2: APl vs RYW
API vs DAB
tacznie: APl vs RYW
API vs DAB

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 2025 r. poz. 907, z péZn. zm.)

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W analizie progowej zgodnej z zapisami art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, jako refundowang technologie opcjonalng o najkorzystniejszym
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wspotczynniku uzyskiwanych efektdow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania wskazano RYW.
Z perspektywy NFZ

Z perspektywy wspdlnej CZN,
przy ktorej koszt stosowania API nie jest wyzszy od kosztu stosowania RYW,

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), pacjenta oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Apixaban
Adamed w analizowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

e o0k.1,5minPLN w | roku refundacji;
e 0k.1,7 min PLN w |l roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji wnioskowanego leku wynosi w | roku

i w |l roku analizy.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej wskazujg z kolei na oszczednosci zwigzane z objeciem
refundacjg leku Apixaban Adamed: 508 tys. PLN w | roku i 559 tys. PLN w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujag na zmiane wynikéw wariantu prawdopodobnego analizy
podstawowe] w zakresie od Najwyzsze wydatki NFZ wykazano w scenariuszu
zaktadajgcym przejecie catego rynku sprzedazy lekow stosowanych w leczeniu "AF" (ok.

w horyzoncie 2 lat) oraz scenariuszu zaktadajgcym przejecie tylko catego segmentu sprzedazy
nierefundowanych produktéw leczniczych apiksabanu (ok. w horyzoncie 2 lat).

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest wysoka niepewnos¢ dotyczgcg przedstawionych wynikéw —
stwierdzono istotne ograniczenia w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej (wysokie ryzyko
niedoszacowania populacji, rozbieznos¢ wzgledem oszacowan otrzymanych od ekspertéw) oraz
prognozowanego przejmowania udziatéw w rynku. Warto$¢ przejmowanych udziatéw wydaje sie
zanizona, zwazywszy na fakt, ze obecnie najpowszechniej stosowanymi lekami zawierajgcym
apiksaban sg drozsze, nierefundowane leki Eliquis i Poltixa, wiec mozna sie spodziewa¢, ze pacjenci
beda chetnie migrowad na lek refundowany o korzystniejszej cenie. Wnioskodawca przyjat natomiast
zatozenie, ze refundacja wnioskowanej technologii nie spowoduje masowej zmiany leczenia
na stosowanie wnioskowanej technologii. Dodatkowo, biorgc pod uwage ograniczenia dotyczace
prognoz przejmowania udziatdw w rynku, istnieje takze niepewnos¢, czy w przyjetym w analizie
horyzoncie czasowym dojdzie do ustalenia réwnowagi na rynku. Szczegétowy opis ograniczen
przedstawiono w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentdow wytycznych klinicznych (ESC/PTK 2024, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, NICE 2021;
CCS/ CHRS 2020, ESO 2019), przy czym zaden z nich nie zawiera zaleceri dotyczacych stosowania API



Rekomendacja nr 39/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 24 marca 2026 r.

w populacji w petni zgodnej z wnioskowana. Tylko jeden dokument odnosi sie bezposrednio do profilaktyki
nawrotdw udaru mézgu lub zatorowosci systemowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw bez wad
zastawkowych z czynnikami ryzyka takimi jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny
(ESO 2019). Wszystkie wytyczne zalecajg zastosowanie DOAC zamiast VKA u pacjentéw z NVAF w celu
zapobiegania udarowi mdzgu i innym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (silne zalecenie na podstawie
dowodow 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 wskazujg, 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 2013 / IQWIG 2013, SMC 2013, NCPE 2013), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowo (PBAC 2013 — Australia) oraz 1 propozycje odrzucenia wniosku (PHARMAC 2020
— Nowa Zelandia). W rekomendacjach pozytywnych z Anglii, Francji, Kanady, Niemiec, Irlandii i Szkocji
zwraca sie gtéwnie uwage, ze APl wnosi dodatkowg korzys¢ terapeutyczng w poréwnaniu z warfaryng
i innymi VKA. W rekomendacji pozytywnej warunkowo z Australii zwrédcono uwage na koniecznos¢
minimalizacji kosztéw wzgledem RYW. W rekomendacji z Nowej Zelandii zaproponowano odrzucenie
whiosku ze wzgledu na podobne korzysci zdrowotne wzgledem finansowanej terapii RYW.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Apixaban Adamed
w ocenianym wskazaniu nie jest finansowany w zadnym z krajow 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.4500.2633.2025.2.DGO, PLR.4500.2634.2025.2.DG0), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego produktu Apixaban Adamed, we wskazaniu zapobieganie udarom maézgu i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty
udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny; wiek 275 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca
(klasa wg NYHA 2ll), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 35/2026.
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2026.

2. Whniosek o objecie refundacja leku Apixaban Adamed (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny; wiek >75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2I1). Analiza weryfikacyjna OTOW.4130.2.2026. Data ukonczenia: 13.03.2026.



