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Upczb& 2zl ﬂzmﬂ’F rmularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:| AOTMIT-OT-4350-03/2017

Whiosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
sLeczenie zakrzepicy iyt gfebokich | zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganie nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowo$ci ptucnej u
dorostych”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beds
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozyweozych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 [ 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)
1 zaznaczyc tylko 1 pole



Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

¥ nie zachodza okoliczno$ci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j.:

- pefnienie funkcji cztonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacja lekéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spéidzielniach prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalnoéci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekow, érodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiaza
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstgepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc¢
mozliwie zwiezly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.1.6 str.
40,
Rozdz.
4.3. str.
61,
Rozdz.
11, str.
106,
Rozdz.
5.3, tab.
42, str.
78,
Rozdz.
5.3.1. str.
80-81

Tre$¢ w AWA (uwaga dotyczgca kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do badania AMLIFY-EXT)

5. Do badania AMPLIFY-EXT kwalifikowano wylacznie pacjentow, ktérzy nie wymagali dalszego
stosowania trwalej terapii przeciwzakrzepowe] (okreslani jako “clinical equipoise”). Pacjenci, ktorzy
definitywnie wymagali wydluzonego czasu stosowania terapii zostali wykluczeni z badania, dlatego brak
jest danych na temat skutecznosci apiksabanu w czesci populacji wnioskowanej, tj. .zapobieganie
nawrotowe] zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej u dorostych™. Powyzsze potwierdzaja
eksperci ERG w ramach komentarza do analizy wniokodawcy.

Komentarz: Brak jest powszechnie zaakceptowanej doktadnej definicji terminu “clinical
equipoise”. Wytyczne NICE wskazujg, iz terapia przeciwzakrzepowa powinna by¢ wydtuzona,
jezeli ryzyko nawrotu jest wysokie, a korzy$¢ z redukgji ryzyka nawrotu ZChZZ po zastosowaniu
wydtuzonej terapii przeciwzakrzepowej przewyzsza ryzyko zwigzane z wystapieniem powaznych
krwawien.” Wszyscy pacjenci stosujgcy terapie przeciwzakrzepowa majg podwyzszone ryzyko
krwawien, brak jest natomiast narzedzia do precyzyjnego okreslenia ryzyka krwawier u
pacjentéw z ZChZZ, a ocena ryzyka dokonywana jest w oparciu o opinie lekarza.

W  badaniu AMPLIFY-EXT >90% populacji charakteryzowato sie idiopatyczna ZChzZZ.
Wykazano, iz pacjenci z idiopatyczng ZChZZ charakteryzujg sie ponad dwukrotnie wiekszg
czgstoscig nawrotéw ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami z okreslonym przejsciowym czynnikiem
ryzyka.! W zwigzku z tym, do badania AMPLIFY-EXT wigczono pacjentow z wysokim ryzykiem
nawrotu ZChZZ, ktérzy wymagajg przedtuzonego leczenia przeciwzakrzepowego, co wynika z
samego ryzyka nawrotu.

Powodem, dla ktorego wigczono tych pacjentéw do badania kontrolowanego placebo sa
watpliwosci lekarzy, czy korzysci plyngce z przedtuzonej terapii przeciwzakrzepowej (VKA)
przewazajg nad ryzykiem powaznych krwawien przy zastosowaniu przedtuzonej terapii. Wyniki
badania AMPLIFY-EXT wykazaty, iz korzy$¢ ptyngca z redukeji ryzyka nawrotu ZChZZ u
pacjentow leczonych apiksabanem przewaza nad potencjalnym ryzykiem krwawienia
(szczegdlnie powaznego krwawienia).

* National Institute of Health and Care Excellence (NICE). Venous thromboembolism: reducing the risk; NICE CG92.
2010

T Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A, et al. The risk of recurrent venous thromboembolism after discontinuing
anticoagulation in patients with acute proximal deep vein thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort
study in 1,626 patients. Haematologica. 2007;92(2):199-205.

Rozdz.
4.1.6 str.
40,
Rozdz.
4.3, str.
61,
Rozdz.
11, str.
106

Tres¢ w AWA (uwaga dotyczaca populacji w badaniach AMLIFY i AMLIFY-EXT)

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

Komentarz: Sredni wiek pacjentéw w badaniach AMPLIFY i AMPLIFY-EXT jest nizszy niz
obserwowany w praktyce Klinicznej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w zdecydowanej
wigkszosci badan zakwalifikowanych do analizy (dla dabigatranu, rywaroksabanu, LMWH i VKA)
sredni wiek pacjentéw odpowiadat temu w badaniach apiksabanu i byt nizszy niz 60 lat (Tab. 15
- Tab. 18 w Analizie klinicznej).




Tres$¢ w AWA (uwaga dotyczgca metaanaliz sieciowych, wigczonych do analizy klinicznej)

9. Wyniki z metaanalizy sieciowej dot. leczenia zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej obarczone
s3 duza niepewnos$cia. Badania wiaczone do metaanalizy réznily sie czasem obserwacji (od 3 do 12

Rozdz. miesiecy). Wraz z czasem trwania badania wzrasta prawdopodobienstwo obserwacji u pacjenta dziatan

4.16 str niepozadanych takich jak: krwawienia. Dlatego wyniki z przedstawione] metaanalizy nalezy
) 5;0 ’ interpretowac z ostroznoscia.

Roz C’IZ 10. Badania wchodzace w sklad metaanalizy dot. profilaktyki wiornej zakrzepicy zyl giebokich i zatorowosci

' plucnej réznily sie istotnie czasem obserwacji (od 6 miesiecy w RE-Sonate do 37,2 miesiecy w

4.3. str. ASPIRE), a takze okresem follow up (od 10 miesiecy w LAFIT do 37,2 miesiecy w ASPIRE). Diatego

61, tez gtéwnie bezposrednie dowody na skutecznos¢ kliniczng apiksabanu z badania AMPLIFY-EXT
Rozdz. powinny by¢ brane pod uwage w ocenie skutecznosci klinicznej apiksabanu w prewencji wtérnej
11, str. ZChZZ, co zostalo takze podkreslone w raporcie NICE 2015 dotyczacego oceny apiksabanu.

106,

Komentarz: Badania wigczone do metaanaliz sieciowych réznity sie czasem obserwaciji, jednak
nalezy podkresli¢, iz w obu metaanalizach przeprowadzono analizy statystyczne, ktérych wyniki
wskazujg, iz nie ma dowodow statystycznej niejednorodnosci lub jakiejkolwiek statystycznej
niespojnosci w sieci.
Tres¢ w AWA (uwaga dotyczgca kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do badania AMLIFY)
Rozdz. N . _ . . bt .
4.1.6 str. | 11- Isnieje niespojnosé w kryteriach wigczenia/wykluczenia do badania AMPLIFY. Mianowicie kryteria
40 wylaczenia zawierajg pacjentéw z choroba nowotworowa. Jednoczesnie w charakterystyce populacji do
? badania AMPLIFY widnieje grupa pacjentow z aktywna choroba nowotworowa (2,5% dla leku
Rozdz. apiksaban i 2,8% dla terapii standardowej w stosunku do populacji ogolnej).
4.3. str.

61, Komentarz: Kryteria wylgczenia z badania AMPLIFY dotyczg pacjentéw z aktywng chorobg
Rozdz. | nowotworowa, ktdrzy majg zaplanowane leczenie LMWH przez okres co najmniej 6 miesiecy. W
1, str. zwigzku z czym mozna zatozy¢, iz pacjenci z aktywng chorobg nowotworowg wigczeni do

106 |padania AMPLIFY nie wymagali dtugoterminowego leczenia LMWH.

Tres¢ w AWA (uwaga dotyczgca poziomu ceny progowej w profilaktyce wiornej)
Whnioskodawca w analizie Kliniczne] wykazal przewage apiksabanu nad standardowg terapia stosowana
w leczeniu zakrzepicy Zy! gtebokich i zatorowosci plucnej w zakresie bezpieczenstwa, w opinii
analitykow Agencji, nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji dla
apiksabanu stosowanego w leczeniu zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci plucnej. Natomiast w
przypadku profilaktyki wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej wnioskodawca nie
przedstawil randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyZszosci apiksabanu nad
standardowa terapia w zwiazku z czym w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust 3
ustawy o refundacii.
W zwigzku z powyZszym, przeprowadzono obliczenia wiasne ceny zbytu netto dla preparatu Eliquis, przy
zaloZeniu zrownania kosztow 3 msiecznej ferapii preparatem Eliquis z kosztami terapii standardowej
stosowanej w profilaktyce wiomej. Cena zbytu netto produkiu leczniczego Eliquis, przy ktdrej koszt jego
Rozdz stosowania jest nie wyZszy od kosztu stosowania refundowanej terapii standardowej w profilaktyce wtomej
590 ’ wynesi 0,0633864 pin za mg i 0,029004 pln za mg odpowiednio z perspektywy NFZ i wspolnej.
str. 76 | Komentarz: W ramach zlozonego wniosku refundacyjnego Eliquis® ma by¢ finansowany w

leczeniu oraz profilaktyce wtdrnej zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci ptucnej, w zwigzku z
czym w analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki dla analizowanego czasu leczenia
uwzgledniajgcego tacznie czas leczenia i profilaktyki (nie rozdzielono wynikdéw na faze leczenia
i faze profilaktyki wtornej). Ceny progowe zostaty zatem réwniez oszacowane dla tgcznego
czasu leczenia i profilaktyki. Niezasadne wydaje sie rozpatrywanie oszacowania ceny zbytu
netto przy zalozeniu zréwnania kosztéw terapii preparatem Eliquis® z kosztami terapii
standardowej stosowanej w profilaktyce wtérnej, gdyz sugerowatoby to analize dwéch wariantéw
ceny Eliquis® - osobno we wskazaniu leczenia i osobno w profilaktyce, co nie jest przedmiotem
niniejszego wniosku refundacyjnego. Ponadto nalezy zwrécié uwage, ze pozostate leki NOAC
(Pradaxa®, Xarelto®) w tej grupie limitowej (22.0), ze wskazaniem w fazie leczenia i profilaktyki
wtornej, majg okreslong jedng cene zbytu netto preparatu.




Rozdz.

5.8, tab.

42 str,
78

Tres¢ w AWA (uwaga oceniajgcego odnosnie okreslenia perspektywy dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego w analizie ekonomicznej):

Zgodnie z wytyoznymi ACTMIT analize przeprowadzono z
perspektywy NFZ i wspding] (. NFZ i pagienta). W analizie
nie uwzgledniono odplatnosci dla pacjentow powyzej 75
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dia o roku Zycia zwiazanych z arl 43a ust. 1 ustawy z dnia 27
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? NIE sierpnia 2004 r. o Swiadezeniach opieki zdrowotnej
finansowartych ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2015 r.
poz. 581, z poin, zm.l. Przyjecie ww. odplatnodd
wigzaloby sig z prayjeciem dodatkowej perspektywy.

Komentarz: Finansowanie preparatu w ramach tzw. listy ,S” stanowi oddzielng decyzje
refundacyjng, podejmowang przez Ministra Zdrowia (po zasiegnieciu opinii Prezesa AOTMIT)
bez mozliwosci wnioskowania o taki rodzaj refundacji przez podmiot odpowiedzialny lub jego
przedstawiciela (fj. wnioskodawce). Refundacja preparatu Eliquis® na podstawie art. 43a ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej .... (ij. bezptatnie dla oséb
po ukoriczeniu 75 roku zycia) nie jest zgodna ze zlozonym wnioskiem.

W ramach przygotowywania analiz HTA dla preparatu Eliquis® nie analizowano finansowania
lekow bezptatnych dla oséb, ktére ukoriczyly 75. rok zycia (tzw. Lista ,S”), z uwagi na fakt, ze
finansowanie w ramach tej listy nie byto przedmiotem wniosku refundacyjnego.

Ponadto w analizie dla leku Eliquis® nie brano takze pod uwage technologii opcjonalnych
znajdujgcych sig na liscie ,S”. W momencie przygotowywania analiz nie byty dostepne dane o
wielkosci refundacji preparatéw w obrebie tej listy. Tym samym nie uzyskano by wiarygodnych
informacji, jaka czes¢ wnioskowanej populacji mogta korzystac z lekéw dostepnych na liscie ,S” i
tym samym, jak wptywatoby to na catkowite koszty poszczegéinych lekow.

Warto takze zaznaczy¢, ze analitycy Agencji AOTMIT przygotowujacy aktualizacje analizy
ekonomicznej w ramach analizy weryfikacyjnej preparatu Lixiana® (wnioskowane to samo
wskazanie co dla preparatu Eliquis®) réwniez nie analizowali zapisow przytaczanej ustawy i nie
uwzgledniali finansowania lekéw w ramach listy ,S”. Biorac pod uwage powyzsze rozpatrywanie
wariantu analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zapiséw ustawy o finansowaniu $wiadczen w
populacji powyzej 75 r.z. jest niezasadne i nie poparte rzetelnymi danymi statystycznymi, przez
co takze niewiarygodne.

Rozadz.
5.3.1.
str. 81

Tres¢ w AWA (uwaga dotyczgca oceny danych wejsciowych do modelu analizy ekonomicznej):

W medelu po wystapieniu Kiinicznie istotnego mniejszego krwawienia pacjent przerywa leczenie na dwa dni i
nastepnie powraca do stosowania uprzedniej terapii. Autorzy analizy, w raporcie przedioZonym Agencji, opisujg,
iz dape zaloZenie przyjeli na podstawie konsuitacji z eksperiami. Natomiast wyniki, przedstawione] przez
wnioskodawce, ankiety eksperckiej nie poruszaja kwestii czasu przerwania leczenia po wystapieniu CRNMB.

Komentarz: Zatozenie o czasie przerwy w leczeniu po wystgpieniu klinicznie istotnego
mniejszego krwawienia zostato przyjete na podstawie opinii ekspertéw na etapie tworzenia
modelu (zostato zadane ekspertom przez autoréw pierwotnego modelu). Autorzy analizy z kolei,
ktorzy korzystali z modelu dostarczonego przez Wnioskodawce, nie modyfikowali jego struktury,
a jedynie dostosowywali koszty do warunkdw polskich.

Rozdz.
5.3.2.
Str. 83,

Tres¢ w AWA (uwaga dotyczgca kosztu komparatoréw, uwzglednionych w analizach
wnioskodawcy).
Koszty

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano aitemnatywnych cen dla komparatoréw. Biorac pod uwage duzy
wptyw cen lekow na wartos¢ ICUR i duze prawdopodobienstwo wystepowania mechanizmow dzielenia ryzyka
dia innych lekéw z grupy NOAC w opinii Agencji nalezaloby przetestowaé w ramach analizy wrazliwosci
odmienne ceny komparatorow.




Rozdz.
6.3.1, str.
94,

Rozdz.
11, str.
111

Szacowanie kosztow komparatorow, tj. Xarelto i Pradaxa oparto na cenach z Obwieszczenia MZ z
25.10.2016. Natomiast zgodnie z wytycznymi HTA dane kosztowe powinny odzwierciedlac rzeczywisty
koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow, jezeli to mozliwe z
uwzglednieniem obowigzujgcych uméw podziafu ryzyka.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazala, Ze objecie refundacja leku Eliquis we wnioskowanych
wskazaniach wiaze si¢ z oszczednosciami zaréwno w | jak i Il roku analizy bez wzgledu na przyjeta
perspektywe. Oszczednosci, ktore wykazano w AWB w gléwnej mierze wynikaja z nizszej ceny wnioskowanego
leku oraz przejecia przez apiksaban rynku dabigatranu i rywaroksabanu, w gtéwnej jednak mierze zmaleje
udzial tego pierwszego na korzyst wnioskowanego leku. W zwiazku z tym zmniejsza sie wielkosci doptat
pacjentéw. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze przyjete przez wnioskodawce koszty komparatorow wynikaja z ich
cen z Obwieszczenia MZ. Przyjmujac rzeczywiste ceny Pradaxa i Xarelto oraz zakladajac, ze wnioskowana
technologia przejmie jednak czes¢ udzialow terapii standardowej, mozna sie spodziewaé, ze generowane
oszczednosci zwiazane z refundacjg Eliquis bylyby nizsze.

Komentarz: Przedmiotem wniosku jest objecie leku Eliquis® refundacjg w kategorii dostepny w
aptece w okreslonym stanie klinicznym. W zwigzku z poufnoscig ewentualnych instrumentéw
dzielenia ryzyka, zawartych dla lekéw wybranych na komparatory dla Eliquis® brak jest dostepu
do jakiejkolwiek informaciji o istnieniu takich instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS) oraz o cenach
z ich uwzglednieniem. Jakiekolwiek szacowanie wartoéci cen z uwzglednieniem obowigzujgcych
instrumentow dzielenia ryzyka nie jest mozliwe, a wszelkie proby szacowania takich cen bylyby
niewiarygodne.

Zarowno w komunikatach NFZ odnoénie iloci i wartosci zrefundowanych lekéw po kodach EAN,
jak i w Ogdlnopolskim Systemie Ochrony Zdrowia nie mozna znalez¢ informacji o cenach lekéw
wybranych na komparatory z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka. Komunikaty NFZ
podajg koszt Ptatnika — a ten jest liczony do wysokosci limitu refundacii (a nie na podstawie cen
kazdego leku) - natomiast w bazie OSOZ ceny opakowar refundowanych komparatoréw - na
dzienn sktadania wniosku - byty réwne cenom zamieszczonym w aktualnym na ten dzien
Obwieszczeniu MZ.

Przedmiotem wniosku o finansowanie preparatu Eliquis® jest umieszczenie tego leku na liscie
refundacyjnej w ramach grupy limitowej 22.0. W zwigzku z tym autorzy raportu przyjeli
zafozenie, w ktérym odnoszg sig do kosztéw poszczegdlnych preparatéw z listy, stanowiacych
technologie alternatywng dla apiksabanu, zgodnych z zapisem Obwieszczenia MZ aktualnego
na dzien 1 listopada 2016 r., co biorgc pod uwage powyzsze wyjasnienia jest zasadne.

Rozdz.
6.1.2..
str. 88,

Rozdz.
6.3. tab.
52 str. 93
94,

Tre$¢ w AWA (uwaga dotyczaca poziomu odptatnoéci, z jakg lek Eliquis powinien byé wydawany
w przypadku objecia refundacja):
Whioskodawca zaklada objecie wnioskowane] technologii refundacjy w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i zostanie
wiaczony do istniejace] grupy limitowej 22.0 z odplatnoscia 30%. Proponowany przez wnioskodawce poziom
odpfatnosci zostal oparty na poziomie odptatnosci przyjetym dia innych lekéw z grupy NOAC w grupie limitowej
220.

Niemniej jednak zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek stosowany powyzej 30 dni oraz
kidrego miesieczny koszt stosowania dia $wiadczeniohiorcy przy odplatnosci 20% limitu finansowania
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odplatnosci ryczaltowej. Miesieczny
koszt stosowania leku Eliquis przekracza 5% minimainego wynagrodzenia za prace, wiec wnioskowane
prezentacje leku powinny by¢ dostepne za odptatnoscia ryczaltowa.

L p———
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Proponowany przez wnioskodawce poziom odplatnosci

30% zostal oparty na poziomie odpfatnosci przyjetym dla
| innych lekow z grupy NOAC w grupie limitowe] 22.0.

Niemniej jednak zgodnie z uwags opisang w rozdziale
| £.1.2 Dane wajiciowe do modelu, na podstawie art. 14
| ustawy o refundacji. lek Eliquis kwalifkuje sie do
|_odptatnosci ryczah.

i !

| Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,| |

| limity, poziom odptatnode) i innych i

| uwzglednionych Swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym

' wskazaniu 53 zgodne ze stanem na dzien zlozenia

! wniosku?

TAKI?




Rozdz.
6.4., str.
97 i
rozdz. 11
str. 110
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| Proponowany przez wnioskodawce poziom odplatnosei
30% zostal oparty na pozicmie odptatnoéei przyjetym dia
Czy zaloZenie dotyczace poziomu odplatnosci ] innych iekow = grupy NOAC w grupie lmitowsj 22.0.
| wnioskowanego leku spefnia kryteria art. 14 ustawy | > Niemniej jednak zgodnie z uwaga opisang w rozdziale
o refundacji? ' | £.1.2 Dane wejéciowe do modelu, na podstawie art. 14
ustawy o refundagji, iek Efiquis kwalifikuje sie do
i odplatnosci ryczatt.

| T alblnd= rim adnamnmin amiee bmarmmmme lnka de smemini ~mnd

Lek ma byc dostgpny w aptece na recepte z 30% odptatnoscia pacjenta, jednak zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej wnioskowany lek powinien by¢ dostepny za odplatnoscig ryczattowa. Przyjmujac odplatnosc
ryczattowa nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkow na apiksaban z perspektywy NFZ.

Komentarz: Objecie apiksabanu odptatnoécig ryczattowa jest scenariuszem nierealnym. Nie ma
wigc zagrozenia wzrostem wydatkéw dla budzetu ptatnika publicznego. W praktyce leki sa
kwalifikowane do okreslonych kategorii odptatnosci na podstawie kosztu miesiecznej terapii leku
stanowigcego limit w okreélonej grupie limitowej. Proponowany przez Wnioskodawce poziom
odpfatnosci zostat oparty na poziomie odpfatnosci przyjetym dia innych lekéw z grupy NOAC w
grupie limitowej 22.0. Refundowane obecnie leki NOAC (dabigatran i rywaroksaban) réwniez
kwalifikujg sie do odptatnosci ryczattowej, a sg refundowane z odptatnosci 30%. Podobne
podejscie do kwestii finansowania przyjeto we wniosku o finansowanie leku Lixiana® ocenianym
przez AOTMIT. Lek ten otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Nie ma
przestanek, dla kiérych lek Eliquis® mialby byé potraktowany przez Ministerstwo Zdrowia
preferencyjnie i przez to w odmienny sposob niz pozostate leki z grupy NOAC finansowany.
Umieszczenie leku Eliquis na wykazie lekéw refundowanych z odptatnoscig ryczattowa jest
scenariuszem nieprawdopodobnym.

Rozdziat

6.3, tab.

52., str.
93,

Rozdz.

6.3.1.,

str. 94-
95,

Tres¢ w AWA (uwaga dotyczaca oszacowania liczebnosci populacji w AWB):

Tabela 52, Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr I3 mﬁag;':.ﬂ; i Komentarz oceniajacego
{ ' o ) T T Liczebinodé populacii oszacowana zostala na postawie
prognozowsne] liczby oscbomiesiecy terapii i sredniego
Czy zalozenia dotyczace liczebnodei populacji gt Iemma,_ Oba te PGl 54 HepeAme. |
| pacjentw, w ktdre] bedzie stosowany i : obarczone ryzykiem bledu, poniewaz opieraja sie na
| finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ME | danych sprzedazowych DGLNFZ. :
i niona? anpw&%ae populaci w scenariuszu  nowym |
I istnigjacym  przeprowadzono na podstawie  danych

| sprzedaowych NOAC, nie uwzgledniajac przejmowania

| udziatow rynkowych HDCz i VKA, -

Populacje docelowa dla preparatu Eliquis beda stanowi¢ pacjenci z zatorowoscig ptucng (ICD-10 126)
oraz z zakrzepica zyt glebokich (wedlug oszacowan wnioskodawcy liczba ta wyniosta w 2011 r. 43 735
pacjentow, a w roku 2015 40 793 pacjentdw). Sa to pacjenci, ktorzy w praktyce klinicznej maja
mozliwos¢ stosowania HDCz i VKA, natomiast oszacowanie populacji w scenariuszu nowym i

istniejacym przeprowadzono na podstawie danych sprzedazowych NOAC, nie uwzgledniajac
przejmowania udziatow rynkowych HDCz i VKA. Pominiecie w analizie HDCz i VKA jako znacznie
tanszych komparatoréw dla apiksabanu wplynelo na wykazanie przez wnioskodawce wyzszych
oszczednosci inkrementalnych wynikajacych z refundacji wnioskowanej technologii. Ze wzgledu
na powyzsze ograniczenie, wyniki analizy wplywu na budzet nalezy interpretowaé z
ostroznoscia.




Rozdz.
6:3.:1 5
str. 95,

Rozdz.
11, str.
110-111

Przyjeta w AWB dlugosc terapii NOAC, a w szczegolnosci czas profilaktyki, zostala oszacowana na
podstawie danych sprzedazowych NFZ dla Xarelto. Jak zauwaza sam wnioskodawca, istnieje
niepewnos¢ co do przeznaczenia opakowania 15 mg, 14 tabl. (patrz 6.1.2 Dane wejsciowe —
ograniczenia wg wnioskodawcy). W zwiazku z tym dlugosc¢ terapii i pozostate kluczowe dane obliczone
na tej podstawie, np. liczebno$¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana, czy
udzial poszczegdlnych prezentacji leku Eliquis, moga byé niedoszacowane. Poza tym, przyjeta diugoéé
terapii NOAC nie jest zgodna z dfugosciq zalozona w AE (6 miesiecy leczenia i 12 miesiecy
profilaktyki). Co wiecej, wg otrzymane] opinii eksperta profilaktyka nawrotowej ZZG/ZP u pacjentéw z
matym/umiarkowanym ryzykiem powikfan krwotocznych zaleca sie leczenie przewlekle (bezterminowe).
Tym bardziej przyjeta w modelu diugos¢ profilaktyki wynoszaca 1,6 miesigca budzi zastrzezenia.

Gtownym ograniczeniem zidentyfikowanym przez analitykéw jest szacowanie populacji w scenariuszu
istniejacym i nowym na podstawie danych sprzedazowych NFZ dot. lekéw z grupy NOAC. Nie uwzglednienie
pacjentow stosujacych terapie standardowa prowadzi do niedoszacowania populacji, a co za tym idzie, kosztow
stosowania Eliquis, czyli dwoch kluczowych elementow AWB. Ma to takze poparcie w opinii ekspertow
uzyskanych przez Agencje, ktorzy twierdza ze nie tylko leki NOAC ale tez pozostate przeciwkrzepliwe zostana
czgsciowo zastapione przez apiksaban w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Komentarz:

W odniesieniu do zarzutu, ze oparto si¢ na danych sprzedazowych NFZ, co moze byé zrédtemn
niepewnosci:

Wytyczne Oceny Technologii Medyczych AOTM (2016, wersja Ill, rozdz. 5.1.4, str. 47)
wskazuja, ze ,w przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania
liczebnosci  populacji  docelowej mozina wykorzystaé dane sprzedazowe/refundacyjne”.
Analizowany problem decyzyjny stanowi wlasnie taka sytuacje. Brak jest wiarygodnych danych
epidemiologicznych dot. zakrzepicy zyt gtebokich, czy zatorowosci ptucnej z terenu Polski.
Upowszechnione w pismiennictwie oszacowania (np. zapadalno$¢ na zatorowo$é ptucng na
poziomie ok. 36 tys. chorych rocznie) zostaty oparte na szacunkach WHO dot. zapadalnosci na
zatorowos¢ ptucnag, opartych na danych z innych panstw, nie z terenu Polski. Szacowanie
wielkosci tych populacji na bazie kodéw ICD-10 w danych NFZ jest znaczaco utrudnione, na co
wskazujg dane NFZ pozyskane przez AOTMIT i zaprezentowane w AWA Lixiana (2016). Trudno
sobie wyobrazi¢ sytuacje, w ktorej oparcie sig na danych o wielkosci refundacji publikowanych
przez NFZ, prowadzitoby do bardziej precyzyjnych oszacowari i bytoby bardziej uzasadnione.
Dane NFZ dot. refundacji rywaroksabanu we wnioskowanych wskazaniach pochodza z mniej
wigcej 3-letniego okresu (dostepnych ok. 40 oszacowar), dane dot. dabigatranu — mniej wiecej z
okresu 1,5 roku (dostepnych ok. 20 oszacowan). Analizowanych okreséw jest tak wiele, ze
wiarygodnosc obrazu wielkosci i dynamiki zmian na rynku NOAC jest bardzo wysoka.

To co wplywa bezposrednio na wydatki Ptatnika publicznego na refundacje lekéw, to liczba
opakowan leku, ktore musi zrefundowac.

W omawianej analizie BIA, prognozowana liczba opakowar Eliquis, ktére ptatnik bedzie musiat
zrefundowac, jesli MZ podejmie pozytywna decyzje refundacyjna, jest oparta bezposrednio na
danych o wielkosci refundacji NFZ z lat 2013-2016 i ich analizie. Faktycznie, istnieje niepewnosé
co do liczby pacjentéw, ktérzy beda przyjmowaé Eliquis i co do dtugosci terapii, ale nie co do
wartosci iloczynu: liczba pacjentéw przyjmujacych Eliquis x diugos¢ terapii = zapotrzebowanie
na lek w opakowaniach (przenoszace sig¢ bezposrednio na obciazenie Ptatnika publicznego
refundacjg). Catkowite zapotrzebowanie na Eliquis (wyrazone w opakowaniach) w analizie BIA
jest oparte bezposrednio na wiarygodnych danych NFZ.

Zidentyfikowana niepewnos¢ dotyczy tego, czy Eliquis bedzie przyjmowany przez wiekszg liczbe
pacjentow, ale krocej, czy tez przez mniejszg liczbe pacjentéw, ale dtuzej. Nie dotyczy wartosci
iloczynu: liczba pacjentow x diugoé¢ terapii, ktéry odnosi sie bezposrednio do analizowanych
danych NFZ.

Analiza danych NFZ wskazuje, ze przejmowanie przez leki NOAC udziatéw VKA i HDCz ma




miejsce, a dynamika tego procesu ma charakter liniowy (cho¢ w zwigzku ze wzrostem doptat
pacjentéw od listopada 2016 do poziomu min. ok. 150 zt za miesieczng terapie moze ulec
ograniczeniu). Wspomniane przejmowanie udziatéw VKA i HDCz przez leki NOAC zostato
odzwierciedlone w scenariuszu istniejgcym podstawowym oraz scenariuszu istniejgcym
maksymalnym oraz scenariuszach nowych — najbardziej prawdopodobnym i maksymalnym. Nie
wydaje sig, zeby wprowadzenie trzeciego leku z grupy NOAC, po ok. 4 latach refundacji NOAC
w analizowanych wskazaniach, przy wzroscie doptat pacjentéw (do min. 150 zt miesigcznie) w
zwigzku z obnizeniem limitu w grupie, mogto ten proces jeszcze dodatkowo przyspieszyé, ponad
to co obserwowano przez ostatnie 3 lata. Zwraca na to uwage w swoim stanowisku prof. Nawrot
(AWA, str. 103, tab. 57): ,wprowadzenie nowego leku o tych samych wskazaniach moze
spowodowac dzigki elementowi zdrowej konkurencji obnizenie wyjSciowej ceny wszystkich
dostepnych lekéw o podobnym dziataniu. Wprowadzenie na listy refundacyjne drugiego leku z
grupy inhibitorow czynnika Xa w tym wskazaniu nie powinno juz spowodowaé szerszej ich
ordynacji a tym samym wigkszego obcigzenia dla budZetu parnstwa.”

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga; nle dotyczy w przypadku uwag
ogolnych,

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogdinych.

% analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

e

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* _
(rozdziatu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.




