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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Eliquis (apiksaban) we
wskazaniu: zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentow po planowej operacji

protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, jako
swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Eliquis (apiksaban)
we wskazaniu: zapobieganie epizodom Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) u dorostych pacjentow po planowej operacji protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, jako swiadczenia gwarantowanego na okres 2 lat.

Uzasadnienie

Eliquis (apiksaban) jest podobnie lub bardziej skuteczny niz enoksaparyna i ma
mniejszq liczbe powiktari krwotocznych (RR 0.82 dla wszystkich krwawien oraz
0.56 dla krwawiern duzych). Po protezoplastyce stawu kolanowego
obserwowano tendencje do mniejszej skutecznosci w zapobieganiu zatorom
ptucnym. Lek jest podawany doustnie, co ufatwia jego stosowanie.

Przedmiot zlecenia

W dniu 09.03.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 07.03.2012 r., pismo znak:
MZ-PLE-460-8152-75/IM/12, dotyczace przygotowania oceny raportu w sprawie oceny leku, a takze
stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM w sprawie finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Eliquis (apiksaban) tabl. 2,5 mg (w opakowaniach po 20 tabl. i 60 tabl.) we wskazaniu:
zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego.

W dniu 03.04.2012 do AOTM wptyneto kolejne zlecenia MZ z dnia 12.04.2012 r., pismo znak: MZ-PLE-
460-8152-78/IM/12 zmieniajgce podstawe prawng zlecenia z art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw na art. 31i ust.1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Na zylna chorobe zakrzepowo—zatorowg (ZChZZ) sktadajg sie: zakrzepica zylna i zatorowos$¢ ptucna.
Zakrzepica zylna polega na zamknieciu zyt skrzepling, co uniemozliwia prawidtowy przeptyw krwi.
Najczesciej wystepuje w zytach koniczyn dolnych. Moze obejmowac zyty powierzchowne lub gtebokie.
Bardziej niebezpieczna jest zakrzepica iyt gtebokich. Zakrzepy mogg ulec oderwaniu
i przemieszczeniu do naczyn ptucnych, zamykajac je i powodujgc zator ptucny. Jest to najczestsza jego
przyczyna. Przyjmuje sie, ze w okoto 90% przypadkdéw zatorowosci ptucnej skrzepliny pochodzg z 2yt
gtebokich korczyn dolnych. Najwieksze zagrozenie ZChZZ wystepuje u oséb hospitalizowanych
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z powodu niedawno przebytego zabiegu chirurgicznego i u pacjentdw z rozlegtym urazem. Do silnych
czynnikdw ryzyka ZChZZ zalicza sie takie nowotwory ztosliwe i leczenie przeciwnowotworowe,
obecno$¢ cewnika w duzych naczyniach zylnych, przebyte zapalenie zakrzepowe Zzyt
powierzchownych oraz porazenie lub znaczny niedowtad konczyn w nastepstwie chordb
neurologicznych.

Opis ocenianego $wiadczenia
Grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC: aktualnie nieprzydzielone.
Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w lutym 2009 roku.

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiérczym inhibitorem
miejsca aktywnego czynnika Xa. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz
aktywno$¢ protrombinazy. Apiksaban 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.

Zalecana dawka produktu Eliquis to 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe. Pierwszg
dawke nalezy zazy¢ 12-24 godziny po zabiegu chirurgicznym. Decydujgc o czasie podania produktu po
zabiegu chirurgicznym lekarze mogg rozwazy¢ potencjalne korzysci wczesniejszej antykoagulacji
w celu zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak réwniez ryzyko zwigzane
z krwawieniem pooperacyjnym.

Pacjenci po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego:
e zalecany czas trwania leczenia wynosi od 32 do 38 dni.
Pacjenci po zabiegu chirurgicznym stawu kolanowego:
e zalecany czas trwania leczenia wynosi od 10 do 14 dni.
Preparat Eliquis nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach WLR.
Alternatywne $wiadczenia

Komparatory finansowane sg w ramach grupy limitowej 22.0. ,Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki
o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych” oraz grupy limitowej 21.0, ,Leki przeciwzakrzepowe
z grupy antagonistéw witaminy K”. Preparaty sg wydawane z ryczattowg odptfatnoscig pacjenta.
Podstawa do wyznaczenia limitu finansowania w grupie limitowej 22.0, jest cena preparatu Fragmin
(10000 j.m. (anty-Xa) /4 ml), natomiast w grupie limitowej 21.0 Acenocumarol WZF.

Skutecznosé kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczernstwa oceniono raport ztozony
wraz z wnioskiem o finansowanie ze srodkdw publicznych. Celem raportu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa apiksabanu (Eliquis®) stosowanego w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u dorostych pacjentdw po planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego Iub
kolanowego.

W wyniku przeglagdu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono 16 randomizowanych badan
klinicznych, w tym:

e cztery badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo apiksabanu z enoksaparyna:
ADVANCE-1, ADVANCE-2, ADVANCE-3, APROPQOS;

e pie¢ badan poréwnujacych dabigatran z enoksaparyng: BISTRO II, RE-MODEL, RE-NOVATE,
REMOBILIZE, RE-NOVATE I;

e siedem badaA pordownujacych rywaroksaban z enoksaparyng: RECORD1, RECORD?2,
RECORD3, RECORD4, ODIXa-OD-HIP, ODIXa-HIP, ODIXa-KNEE.

Apiksaban (APX) vs enoksaparyna (ENX) - poréwnanie bezposrednie
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W bezposrednim poréwnaniu skutecznosci klinicznej APX 2,5 mg 2 x dziennie z ENX 40 mg/dzien
(dawka ENX zarejestrowana w Europie), u pacjentéw poddawanych planowej operacji alloplastyki
stawu kolanowego (TKR) lub biodrowego (THR), w badaniach ADVANCE-2 i ADVANCE-3, w grupie
leczonej APX, w porédwnaniu z grupg leczong ENX, uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia |-rzedowego, ztozonego punktu koricowego, obejmujgcego objawowa lub bezobjawowa
zakrzepice zyt gtebokich (ZZG), zatorowos$¢ ptucng (ZP), a takze przypadki zgonu (RR=0,62; 95% ClI
[0,51; 0,74] oraz RR=0,36; 95% CI [0,23; 0,56] odpowiednio w przypadku TKR oraz THR) oraz istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia drugorzedowych punktéw korncowych:

e gléwnych postaci ZChZZ: proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowoéci ptucnej i zgonéw
zwigzanych z ZChZz;

e zakrzepicy zyt gtebokich;
e proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich.

W badaniu ADVANCE-2, dotyczacym operacji alloplastyki stawu kolanowego, w okresie leczenia
w ramieniu z APX stwierdzono cztery przypadki zatorowosci ptucnej, podczas gdy w ramieniu ENX 40
mg/dziern (dawka ENX zarejestrowana w Europie) nie stwierdzono zadnego przypadku zatorowosci
ptucnej. Wyniki metaanalizy badarit ADVANCE-1, ADVANCE-2 oraz APROPOS, obejmujgcej poréwnanie
APX z ENX stosowang zaréwno w dawce europejskiej (40 mg/dziennie — badanie ADVANCE-2), jak
i amerykanskiej (30 mg 2x dziennie — badania ADVANCE-1 i APROPOS), wskazujg na statystycznie
istotne wieksze ryzyko zatorowosci ptucnej u pacjentdw poddanych alloplastyce stawu kolanowego
po zastosowaniu APX.

Wyniki metaanaliz dla potgczonej populacji pacjentéw (TKR i THR) wskazaty na statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia gtdwnych postaci ZChZZ oraz proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich
w wyniku zastosowania APX. Zaréwno u pacjentdw poddawanych planowej operacji alloplastyki
stawu kolanowego jak i u pacjentéw poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu biodrowego
nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy interwencjami (APX 2,5 mg 2 x dziennie vs ENX
40 mg/dzier)) w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych: objawowa ZChZZ, zatorowo$é
ptucna, zgon, objawowa ZZG, objawowa ZZG w okresie obserwacji, ZP w okresie obserwaciji.

Apiksaban (APX) vs dabigatran (DAB) - poréwnanie posrednie przez enoksaparyne

W poréwnaniu posrednim skutecznosci APX z DAB (wspdlny komparator — ENX w dawce
europejskiej), u pacjentdw poddawanych planowe]j operacji alloplastyki stawu kolanowego, w grupie
leczonej APX, w porédwnaniu do grupy przyjmujgcej dabigatran, uzyskano statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka wystgpienia: I|-rzedowego, ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego
objawowg lub bezobjawowg zakrzepice zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucng, zgon; a takze zakrzepicy zyt
gtebokich i proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich. U pacjentéw poddawanych planowej operacji
alloplastyki stawu biodrowego, w grupie leczonej APX, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej DAB,
uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia: I-rzedowego, ztozonego punktu
koncowego, obejmujacego objawowa lub bezobjawowg zakrzepice zyt gtebokich, zatorowosé ptucna,
zgon; a takze zakrzepicy zyt gtebokich i objawowej zakrzepicy zyt gtebokich.
Apiksaban (APX) vs rywaroksaban (RVX) - poréwnanie posrednie przez enoksaparyne

W porédwnaniu posrednim skutecznosci APX z RVX (wspdlny komparator — ENX) u pacjentéw
poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu kolanowego lub biodrowego lekow nie
obserwowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy interwencjami w przypadku uwzglednienia
badan z europejskim dawkowaniem ENX (ADVANCE-2 i ADVANCE-3). Uzyskano statystycznie wieksze
ryzyko wystapienia objawowej ZChZZ podczas stosowania APX u pacjentéw poddanych planowe;j

operacji alloplastyki stawu kolanowego, w przypadku uwzglednienia wytgcznie badan, w ktérych
stosowano ENX w dawce 30 mg 2x dziennie (dawka zarejestrowana w USA).

Bezpieczenstwo stosowania

Apiksaban (APX) vs enoksaparyna (ENX) - poréwnanie bezposrednie
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W bezposrednim poréwnaniu bezpieczeristwa APX z ENX czestos¢ wystepowania punktéw
koncowych byta poréwnywalna u pacjentéw otrzymujgcych APX w dawce 2,5 mg i ENX w dawce 40
mg (dawka ENX zarejestrowana w Europie) u pacjentdw poddawanych planowej operacji alloplastyki
stawu biodrowego lub kolanowego. Wyniki metaanaliz uwzgledniajgcych badania zaréwno
z europejskim jak i amerykanskim dawkowaniem ENX, wskazujg na statystycznie istotne zmniejszenie
ryzyka wystgpienia krwawien ogdtem, znacznego krwawienia, a takze znacznego lub klinicznie
istotnego nieznacznego krwawienia u pacjentéw poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu
kolanowego w wyniku zastosowania apiksabanu. Wyniki metaanaliz dla potgczonej populacji
pacjentéow (TKR i THR) wykazaty statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz statystycznie istotne wyzisze ryzyko ponad 2-krotnego przekroczenia gornej
granicy normy stezenia bilirubiny, w wyniku zastosowania APX 2,5 mg 2x dziennie w poréwnaniu
z ENX 40 mg/dziennie.

Wykazano statystycznie istotne wieksze ryzyko zatorowosci ptucnej u pacjentow poddanych
alloplastyce stawu kolanowego po zastosowaniu APX iz przy stosowaniu ENX.

Apiksaban (APX) vs dabigatran (DAB) - poréwnanie posrednie przez enoksaparyne

W poréwnaniu posrednim bezpieczernstwa APX z DAB (wspdlny komparator — ENX) u pacjentéw
poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu biodrowego lub kolanowego nie wykazano
statystycznie istotnych réznic pomiedzy interwencjami w przypadku uwzglednienia badan
z europejskim dawkowaniem ENX.

Apiksaban (APX) vs rywaroksaban (RVX) - poréwnanie posrednie przez enoksaparyne

W pordwnaniu posrednim bezpieczenstwa APX z RVX (wspdlny komparator — ENX), u pacjentéw
poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu kolanowego nie wykazano statystycznie istotnych
réznic pomiedzy interwencjami w przypadku uwzglednienia badan z europejskim dawkowaniem ENX.
Natomiast u pacjentéw poddawanych planowej operacji alloplastyki stawu biodrowego wykazano
statystycznie istotne wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych przy zastosowaniu
APX.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, w trakcie otrzymywania apiksabanu
moze wystgpi¢ krwawienie w przypadku wystepowania towarzyszgcych czynnikdw ryzyka, takich jak
zmiany organiczne mogace krwawi¢. Czestymi dziataniami niepozadanymi jest niedokrwistos¢,
krwawienie, sttuczenie i nudnosci.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W celu okreélenia stosunku kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektywnosci
ekonomicznej) oceniono raport przedtozony przez podmiot odpowiedzialny. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy NFZ dla horyzontu do zgonu pacjenta (zatozono maksymalng dtugosc
zycia 100 lat). Zastosowano techniki analityczne: analiza uzytecznosci kosztow i efektywnosci
kosztow.

Wedtug analizy ekonomicznej producenta apiksaban w poréwnaniu do enoksaparyny, dabigatranu
i rywaroksabanu, okazat sie  terapiag dominujacg (tanszg i skuteczniejszg), w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u pacjentow po catkowitej alloplastyce stawu biodrowego. Catkowity koszt
profilaktyki po alloplastyce stawu kolanowego dla jednego pacjenta wynosi w przypadku: apiksabanu

_, rywaroksabanu _, dbigatran _ i enoksaparyna _

Wedtug analizy ekonomicznej producenta rywaroksaban w poréwnaniu do apiksabanu,
enoksaparyny i dabigatranu okazat sie terapiag dominujaca (tafszg i skuteczniejszg) w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u pacjentéw po catkowitej alloplastyce stawu kolanowego. Catkowity koszt
profilaktyki po alloplastyce stawu kolanowego dla jednego pacjenta wynosi w przypadku:
rywaroksabanu _, apiksabanu _, dbigatran _ i enoksaparyna
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Przewaga rywaroksabanu w poréwnaniu do apiksabanu, enoksaparyny i dabigatranu w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u pacjentéw po catkowite] alloplastyce stawu kolanowego, wynika z nizszych
kosztow zwigzanych z wystgpieniem:

e w pdznym okresie po alloplastyce: zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zyt gtebokich, zespotu
pozakrzepowego;

e w wczesnym okresie po alloplastyce: objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nalezy jednak podkreslié, ze po zaktualizowaniu cen lekdw zamieszczonych w modelu ekonomicznym
zgodnie z obwieszczeniem MZ z 27 lutego 2012 (w chwili sktadania raportu podmiot odpowiedzialny
nie dysponowat trescig obwieszczenia MZ) apiksaban przestaje byc¢ terapig dominujgcg w profilaktyce
przeciwzakrzepowej po alloplastyce stawu biodrowego, natomiast w przypadku profilaktyki po
alloplastyce stawu kolanowego nie dochodzi do zmian jakosciowych w wynikach.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedtozony
przez podmiot odpowiedzialny. Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu
leczniczego Eliquis (apiksaban) przeprowadzono z perspektywy NFZ + pacjent (w wybranych
przypadkach), dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012—-2013).

Poréwnywane scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy zaktada stosowanie po catkowitej alloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego preparatow heparyn drobnoczasteczkowych, dabigatranu, rywaroksabanu.

e Scenariusz nowy zaktada wprowadzenie dodatkowo do refundacji apiksabanu w profilaktyce
ZChZZ u pacjentéw po alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego od stycznia 2012.

W analizie limit refundacyjny apiksabanu réwny jest limitowi dla preparatu Xarelto® (limit dla
Xarelto® 10 mg/10 tabl wynosi 110 zt) i zblizony do limitu dla heparyn drobnoczgsteczkowych;

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez producenta w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym (maksymalnym, minimalnym) wykazata, ze wprowadzenie preparatu Eliquis do
WLR dla populacji docelowe] generuje oszczednosci z perspektywy NFZ wynoszgce:

- Y  picrwszym roku,
- [N - dirugim roku,

Budzet NFZ przeznaczony na refundacje lekow po wprowadzeniu Eliquis na WLR
w pierwszym roku i w drugim

Aktualizacja cen lekédw zamieszczonych w analizie wplywu na budzet do wystepujacych
w obwieszczeniu MZ z 27 lutego 2012 (w chwili sktadania raportu podmiot odpowiedzialny nie
dysponowat trescig obwieszczenia MZ) wptyneta na

w pierwszym roku i

. Obwieszczenie MZ z dn. 27

lutego 2012 w sposéb istotny obnizyto limity refundacyjne poréwnaniu do sytuacji na WLR w 2011r.
Natomiast aktualizacja kosztéw z perspektywy NFZ + pacjent wptyneta na
w pierwszym roku i w drugim roku).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia
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Odnalezione polskie rekomendacje dotyczacej profilaktyki i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zostaty opracowane przed datg dopuszczenia apiksabanu leku do obrotu i nie uwzgledniajg
tego preparatu (PTOIT 2009, Konsensus Polski 2009). Apiksaban jest natomiast wspominany
w polskich  przegladach dotyczacych zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Odnaleziono
5 rekomendacji klinicznych z innych krajéw odnoszacych sie do apiksabanu. Rekomendacje: wtoska
(Intersociety consensus 2011) i z regionu Azja-Pacyfik (APTAB 2010) jedynie wspominajg o wynikach
badan potwierdzajgcych skutecznos¢ apiksabanu. Rekomendacje duriska (IRF 2011), holenderska
(CVZ 2011) i niemiecka (IQWiG 2012) s3 pozytywne, z tym ze w rekomendacji niemieckiej zwrécono
uwage, ze o ile stosowanie apiksabanu niesie dodatkowg korzys¢ terapeutyczna wzgledem
enoksaparyny w przypadku catkowitej alloplastyki stawu biodrowego, to w przypadku alloplastyki
stawu kolanowego brak jest takiej korzysci — ze wzgledu na czestszg zatorowos¢ ptucng w grupie
przyjmujgcej apiksaban.

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych: francuskg (HAS 2012), brytyjskie (NICE 2012, GMMMG
2011, SMC 2011), szwedzkg (TLV 2011) i australijskg (PBAC 2011). Wszystkie rekomendacje s3
pozytywne, z tym ze w rekomendacji francuskiej zwrécono uwage, ze dodatkowe korzysci kliniczne sg
niewielkie i koncentrujg sie na bezobjawowej ZChZZ. Ponadto wyjaénienia wymaga czestsza
zatorowos¢ ptucna w grupie przyjmujacej apiksaban (wzgledem grupy przyjmujgcej enoksaparyne)
u pacjentow po alloplastyce stawu kolanowego i potrzebne jest badanie porejestracyjne.
W rekomendacji szwedzkiej zastrzezono, ze jest ona pozytywna pod warunkiem, ze spodziewane
obnizenie ceny dabigatranu nie wptynie na wnioski z analizy, wykazujgce optacalnos¢ terapii
apiksabanem.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych
,Eliquis® (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChzZz) u
dorostych pacjentéw po planowe] operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego”, AOTM-OT-
4350-1/2012, maj 2012 .
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