Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 154/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) 2,5 mg,
60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057 we wskazaniu:
zapobieganie udarom maozgu i zatorowosci systemowej u dorostych

pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow,
u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na punktow
w skali CHADS2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjq leku Eliquis
(apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na

punktow w skali CHADS2, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem
znacznego obnizenia kosztow leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. Rownoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Apiksaban nalezy do grupy lekow antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm
dziatania zwigzany jest z bezposrednim wptywem hamujgcym na czynnik Xa.
W opublikowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na duzej populacji
pacjentow (tqcznie ponad 24 tys. pacjentow) udokumentowano skutecznosc
apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w porownaniu do warfaryny
istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny,
zatorowosci systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko smierci
niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ apiksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien (zmniejszenie ryzyka
duzego krwawienia wewngtrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych
lokalizacjach, krwawienia ogdtem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI,
ciezkiego lub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI). W badaniu
AVERROES apiksaban w porownaniu do kwasu acetylosalicylowego znamiennie
statystyczne redukuje ryzyko: udaru mdzgu ogotem, udaru modzgu
niedokrwiennego, udaru mozgu prowadzqcego do inwalidztwa lub zgonu,
zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Proponowana populacja pacjentow z wynikiem CHADS2 jest szczegdlnie
narazona na wystgpienie udaru mozgu. Rekomendacje kliniczne na swiecie
uwzgledniajg apiksaban jako alternatywe dla antagonistow witaminy
K w profilaktyce  udaru i  zatorowosci  systemowej u  pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (np. NICE) i rekomendujg jego
stosowanie jako srodka o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wysokiej
skutecznosci.

Rada zwraca uwage na przewidywane wysokie obcigzenia budzetu NFZ
zwiqgzane z refundacje leku.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych:

e Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057;
e Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365;
e Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396;

e Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440;

w ramach refundacji aptecznej ( ) we wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu
i zatorowosci systemowe] u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
u ktérych ryzyko udaru mdézgu ocenia sie na punkty w skali CHADS2.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych,
kod EAN 5909990861057.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkdw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowa. Charakteryzuje sie szybka
(350-700/min) nieskoordynowang aktywacjg przedsionkéw, prowadzgcg do utraty efektywnosci
hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca. Wystepuje u 1-2%
dorostych, w tym czesciej u mezczyzn i zwieksza sie wraz z wiekiem (85% chorych ma > 65 lat).

W zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u chorych z migotaniem przedsionkéw z > 2
punktami w skali CHADS2 (okreslajgca ryzyko udaru mézgu) powinno sie dtugotrwale stosowad
leczenie przeciwkrzepliwe: antagonistg witaminy K (AWK), np.: acenokumarol, warfaryna lub nowe
leki np. dabigatran, rywaroksaban, apiksaban. W przypadku przeciwwskazan do podawania AWK oraz
u 0s6b z mniejszym wynikiem w skali CHADS2 mozna stosowac kwas acetylosalicylowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna: Apiksaban

Apiksaban 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, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu
zakrzepu.

Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe
produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania
hemostazy.

Oprdécz wnioskowanych wielkosci opakowan technologii lekowej na terytorium Polski dopuszczone
do obrotu sg réwniez Eliquis 2,5 mg x 10 tabl., x 20 tabl., 60 (60 x 1) tabl., 100 (100 x 1) tabl. oraz
Eliquis 5 mg x 14 tabl., 20 tabl., 60 tabl., 100 (100 x 1) tabl., 200 tabl. [obwieszczenie URPL 2013]

20.09.2012 r. lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) we wnioskowanym
wskazaniu: zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub
wiecej punktéw w skali CHADS2.

Pierwsze dopuszczenie do obrotu w innym wskazaniu uzyskat 18.05.2011 r.

FDA w dniu 28.12.2012 r. zatwierdzita produkt leczniczy Eliquis (apiksaban) do stosowania we
wskazaniu: zmniejszanie ryzyka udaru mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne w analizach wnioskodawcy wybrano:
(terapie aktualnie stosowane, zalecane w wytycznych klinicznych i przez
ekspertow).

Skutecznos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym z metaanaliza.
Wtaczono do niej 3 randomizowane badania kliniczne obejmujgce pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw (takze z trzepotaniem przedsionké4w w badaniu ARISTOTLE) z = 1 czynnikiem ryzyka
udaru, w ktorych oceniono skutecznos$é¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu
w poréwnaniu z warfaryng — ARISTOTLE (Il fazy) i ARISTOTLE-J (Il fazy) oraz apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym — AVERROES (Il fazy).

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: udaru mdzgu ogétem
(wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy), udaru mdézgu krwotocznego, udaru mdzgu prowadzgcego
do zgonu, udaru modzgu prowadzgcego do inwalidztwa lub zgonu oraz ztozonych punktéw
korcowych, tj.: udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub
zgonu; udaru maézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu; udaru mozgu,
zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia; udaru modzgu, zatorowosci uktadowej, duzego
krwawienia lub zgonu (ARISTOTLE). Wykazat takze tendencje w zmniejszaniu ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny (p=0,05). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic odnosnie: udaru mdzgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego
ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich,
zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz
sercowo-naczyniowe (ARISTOTLE), przemijajgcego ataku niedokrwiennego, czy udaru mdzgu ogdtem
(ARISTOTLE-J).

Apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne redukowat ryzyko:
udaru moézgu ogdtem, udaru mdzgu niedokrwiennego, udaru moézgu prowadzacego do inwalidztwa
lub zgonu, zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ztozonych
punktéw koncowych, tj.: udaru médzgu lub zatorowosci uktadowej; udaru modzgu, zatorowosci
uktadowej lub zgonu; udaru mdzgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego,
zgonu lub duzego krwawienia. Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie odnosnie: udaru mozgu nieokreslonego, udaru mdzgu krwotocznego, zawatu miesnia
sercowego, zgonu ogdtem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych (AVERROES).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: duzego krwawienia,
duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia (wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy),
duzego krwawienia wewnatrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych lokalizacjach,
krwawienia ogoétem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI, ciezkiego lub umiarkowanego
krwawienia wg GUSTO i TIMI, zdarzen niepozadanych ogétem (ARISTOTLE). Wykazat tendencje w
zmniejszaniu ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich
niepozadanych zdarzen ogdétem (p=0,05) (ARISTOTLE i metaanaliza). Pomiedzy grupami nie wykazano
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roznic istotnych statystycznie odnosnie: duzego krwawienia do przewodu pokarmowego, ciezkiego
migotania przedsionkow, ciezkiego zapalenia ptuc, wzrostu parametréw laboratoryjnych (ARISTOTLE)
oraz duzego krwawienia, duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia, istotnie klinicznie
mniejszego krwawienia, matego krwawienia, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
ciezkich niepozadanych zdarzen ogétem, ciezkich niepozgdanych zdarzen zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, krwawienia z nosa ogdtem, krwawienia z nosa zwigzanego
z leczeniem, obecnosci krwi w moczu ogdétem, obecnosci krwi w moczu zwigzanej z leczeniem,
zapalenia nosogardzieli ogoétem (ARISTOTLE-J), zdarzen niepozadanych ogdtem (ARISTOTLE-J
i metaanaliza).

Apiksaban w pordwnaniu do kwasu acetylosalicylowego istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko:
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcji, zaburzen uktadu nerwowego ogoétem, zaburzen naczyniowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Wykazat tendencje w zmniejszaniu ryzyka zakazen i zarazen pasozytniczych (p=0,05).
Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie odnosnie: duzych krwawien, duzych
krwawien wewnatrzczaszkowych, duzych krwawien pozaczaszkowych lub niesklasyfikowanych,
istotnie klinicznie mniejszych krwawien, matych krwawien, zaburzen serca ogétem, arytmii, zaburzen
tetnic wiencowych, niewydolnosci serca, zaburzen uktadu pokarmowego; urazéw, zatrué i powikfan;
nowotworu tagodnego, ztosliwego i nieokreslonego; zaburzern oddechowych, klatki piersiowej
i Srédpiersia; wzrostu parametréw laboratoryjnych (AVERROES).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng (AE) wnioskodawcy oparto o analize kosztéw-konsekwencji i analize kosztéw-
uzytecznosci.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Koszty
dyskontowano stopa — 5% natomiast efekty zdrowotne stopg — 3,5 %. Obliczenia wykonano
w zagranicznym modelu Markowa dostosowanym do warunkéw polskich.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim (lata 2014-2015) _
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W 7 odnalezionych wytycznych klinicznych (europejskich, niemieckiej, szkockiej, polskiej,
kanadyjskiej, amerykanskiej) apiksaban byt zalecany do stosowania w profilaktyce udaru u pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Ponadto w wytycznych amerykanskich podkreslono,
ze chorzy powinni mie¢ 1 dodatkowy czynnik ryzyka, w wytycznych kanadyjskich, ze > 1 czynnik
ryzyka w skali CHADS2 lub CHA2DS2-VASc, a w europejskich, ze = 2 w skali CHA2DS2-VASC.
Dodatkowo w Prescrire 2013 podano, ze doustne leki przeciwzakrzepowe, m.in.: apiksaban sg
stosowane w zapobieganiu lub leczeniu zakrzepicy w réznych sytuacjach, jednoczesnie mogg narazac
na wystgpienie krwawien.

W 3 z 4 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (kanadyjskiej, szkockiej, brytyjskiej) produkt
leczniczy Eliquis byt zalecany do finansowania ze Srodkéw publicznych w zapobieganiu udarowi
mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkdow z 2 1 czynnikiem ryzyka
wg skali CHADS2. Dodatkowo w kanadyjskiej rekomendacji zaznaczono, ze muszg to by¢ chorzy, u
ktérych nie mozna osiggna¢ odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego za pomocg warfaryny.
Natomiast w rekomendacji australijskiej nie zalecano niniejszej technologii medycznej do
finansowania ze s$rodkéw publicznych, z powodu niepewnego i trudnego do zaakceptowania
wspotczynnika ICER.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-11/2013, ” Whniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na punktéw w skali CHADS2” , lipiec 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.
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