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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APIXABANUM

INDICATIE: PREVENIREA ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL S| A EMBOLIEI SISTEMICE
LA PACIENTI ADULTI CU FIBRILATIE ATRIALA NON-VALVULARA CU UNUL SAU MAI MULTI
FACTORI DE RISC, CUM SUNT:
ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL SAU ACCIDENT ISCHEMIC TRANZITOR iN
ANTECEDENTE;
e VARSTA > 75 ANJ;
e HIPERTENSIUNE ARTERIALA;

e DIABET ZAHARAT;

INSUFICIENTA CARDIACA SIMPTOMATICA (CLASA NYHA 2 1)

Data depunerii dosarului

14.11.2016
Numar dosar

5786

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apixabanum

1.2. DC: Eliquis 2,5 mg

1.3 Cod ATC: BO1AF02

1.4 Data eliberarii APP: 18 mai 2011

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb / Pfizer EEIG - Marea Britanie

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratia 2,5 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blistere PVC/PVDC/AIl x 60 comprimate filmate

1.8. Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5.387

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Eliquis 2,5mg [1]

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a | Doza recomandata de | Tratamentul trebuie continuat
emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie = apixaban este de 5 mg pe termen indelungat.

atriala non-valvulara (FANV) cu unul sau mai multi | administrata oral de doua

factori de risc, cum sunt accident vascular cerebral | ori pe zi.

sau accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente;

varsta 2 75 ani; hipertensiune arteriala; diabet

zaharat; insuficientd cardiaca simptomatica (clasa

NYHA > 11)

Reducerea dozei
Doza recomandatd de apixaban este de 2,5 mg administratd oral de doud ori pe zi la pacientii cu FANV si cu cel putin doud din
urmdtoarele caracteristici: vdrsta 280 ani, greutatea corporald < 60 kg sau creatinina sericd > 1,5 mg/dl (133 micromoli/l).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: La pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd se aplicd urmdtoarea recomandare:
- pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti cu FANV si cu creatinina sericd > 1,5 mg/dl (133 micromoli/l)
asociatd cu vdrsta > 80 ani sau cu greutatea corporald < 60 kg, este necesard o reducere a dozelor, asa cum este descris mai sus. In lipsa altor

criterii pentru reducerea dozelor (vérstd, greutate corporald), nu este necesard ajustarea dozelor. La pacientii cu insuficientd renald severd
(clearance al creatininei 15-29 ml/min) se aplicd urmdtoarea recomandare:

- pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti cu FANV, pacientii trebuie s primeascd doza mai micd de
apixaban, de 2,5 mg de doud ori pe zi. Deoarece nu existd experientd clinicd la pacientii cu clearance al creatininei < 15 mi/min sau la pacientii
care efectueazd sedinte de dializd, apixaban nu este recomandat la acesti pacienti.
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Insuficientd hepaticd: Eliquis este contraindicat la pacientii cu boald hepaticd asociatd cu o coagulopatie si risc clinic relevant de séngerare. Nu
este recomandat pacientilor cu insuficientd hepaticd severd. Va fi utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd
(clasa Child-Pugh A sau B). La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd nu sunt necesare ajustdri ale dozelor. Pacientii cu valori
crescute ale enzimelor hepatice alanin aminotransferazd (ALT)/aspartat aminotransferazd (AST) >2 x LSVN sau cu valori ale bilirubinei totale 21,5
x LSVN au fost exclusi din studiile clinice. Ca urmare, Eliquis trebuie utilizat cu prudentd la aceastd categorie de pacienti. inainte de initierea
tratamentului cu Eliquis, trebuie efectuate testele functiei hepatice

Greutate corporald: FANV — Nu este necesard ajustarea dozelor, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite criteriile pentru reducerea dozei.

Virstnici: FANV — Nu este necesard ajustarea dozelor, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite criteriile pentru reducerea dozei
Cardioversie (FANV): Pacientii pot continua tratamentul cu apixaban pe parcursul efectudrii cardioversiei.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Eliquis la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS: Medicamentul Apixabanum de concentratie 2,5 mg a fost evaluat de autoritatea franceza in domeniul
tehnologiilor medicale pentru indicatia: ,,Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti
adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt accident vascular cerebral
sau accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente; vdrstd > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat;
insuficientd cardiacd simptomatica (clasa NYHA 2 11),,.

Pe site-ul institutiei franceze sunt publicate doua rapoarte de evaluare pentru apixabanum cu indicatia
amintita. Primul raport a fost publicat in data de 22 noiembrie 2013, iar cel de-al doilea in 26 ianuarie 2015, acesta
din urma cuprinzand o reevaluare a beneficiului terapeutic.

Cel de-al doilea raport publicat, este detaliat in cele ce urmeaza [2].

Medicamente considerate comparatori relevanti pentru Apixabanum
in practica clinica din Franta

Medicamentele utilizate in preventia AVC si a emboliei sistemice in practica clinica din Franta si considerate

comparatori relevanti pentru apixabanum, sunt:

e Rivaroxaban-evaluat in 2012 si ulterior in 2014 de autoritatea franceza, cu beneficiu terapeutic important
in preventia AVC si emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatia atriala non-valvulara si beneficiu aditional
nedemonstrat raportat la antagonistii de vitamina K

e Dabigatran -evaluat in 2012 si ulterior Tn 2014 de autoritatea franceza, cu beneficiu terapeutic important
si respectiv moderat in preventia AVC si emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatia atriald non-valvulara si
beneficiu aditional nedemonstrat raportat la anticoagulantele orale antivitamina K

e Warfarina

e Acenocumarol

e Fluindiona

e Acid acetilsalicilic (in doze de la 75mg la 325 mg).
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Analiza datelor de eficacitate si siguranta
Datele disponibile pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei apixabanului in preventia AVC si emboliei
sistemice au provenit din:
e studiul pivot ARISTOTLE si studiul AVERROES
e meta-analiza unor studii randomizate.

+ Studii clinice randomizate

1. ARISTOTLE

> Obiectivul principal de eficacitate:
demonstrarea superioritatii apixabanului administrat in doud doze (1cp de 5mg sau 2 cp de 2,5mg/zi) versus
warfarina (cu doza ajustata pentru a mentine valorile INR intre 2 si 3)

» Criteriul de evaluare a obiectivului principal de eficacitate:
» rata de producere a AVC (hemoragic sau ischemic) sau a emboliei sistemice

» Criterii de includere in studiu:
« varsta adulta, inclusiv > 80 de ani
« greutate corporala 60 kg
« fibrilatie atriald nonvalvulara
« insuficientd renala moderata

» Tratamentul:
v administrare randomizata
2 grupuri de tratament: apixaban (1cp de 5mg sau 2 cp de 2,5mg/zi) versus warfarina

» Rezultate:
au fost randomizati 18201 pacienti (7 din 1034 centre de investigatie au fost din Franta)
durata tratamentului a fost de 20 de luni
mediana procentului de pacienti tratati cu warfarina care au prezentat valori ale INR intre 2 si 3 a fost 66%
apixabanul a determinat reducerea ratei de AVC si de embolie sistemicd comparativ cu warfarina (reducere
absoluta de 0,33%/an si relativa 21%/an) conform analizei secventiale ierarhizate
procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul datorita efectelor adverse a fost de 1,8% in grupul tratat cu
apixaban si de 2,6% in grupul tratat cu warfarina
incidenta episoadelor hemoragice majore a fost mai mica in grupul tratat cu apixaban (2,13%/an) comparativ cu
rezultatul obtinut in grupul care a primit warfarina (3,09%/an), p<0,001
incidenta episoadelor hemoragice gastro-intestinale a fost mai mica sub tratament cu apixaban (0,76%/an) fata de
incidenta din grupul tratat cu warfarina (0,86%/an)
rata de mortalitate si a riscului absolut au fost reduse (reducerea riscului relativ anual a fost de 11% (HR = 0,89; IC
95 % [0,80 ; 1,00] ; p = 0,0465 si a riscului absolut de 0,42 %/an)

T h -


http://www.anm.ro/

S ) MINISTERUL SANATATII
o % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S g: Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, < Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm

www.anm.ro

o beneficiul clinic net evaluat ca un criteriu combinat care a cuprins rata de AVC, embolie sistemica si sangerare

majora a fost in favoarea apixabanului (3,17%/an) comparativ cu warfarina (4,11%/an), cu o reducere a riscului
relativ de 23%/an (1C95% [0,69 ; 0,86]), p<0,001).

2. AVERRROES

> Obiectiv principal de eficacitate:

o demonstrarea superioritatii apixabanului versus aspirina in privinta preventiei AVC si a emboliei sistemice

> Criteriul de evaluare a obiectivului principal de eficacitate:
« rata de producere a AVC (hemoragic sau ischemic) sau a emboliei sistemice

» Criterii de includere in studiu:
 varsta adulta
« fibrilatie atrialda nonvalvulara
« neeligibili pentru tratamentul cu antivitamina K

» Tratamentul:
administrare randomizata

2 grupuri de tratament: apixaban versus aspirina (in doze de 81-324 mg/zi)

> Rezultate’:
« apixabanul a determinat reducerea ratei de AVC si de embolie sistemica comparativ cu aspirina

“datele obtinute trebuie privite cu prudenta datoritd intreruperii premature a studiului, in urma constatarii superioritatii
apixabanului fata de aspirina, conform celei de-a doua analize intermediare prevazute in protocol

Niciun alt studiu randomizat prin care sa fie comparat apixabanul cu alte terapii anticoagulante nu a fost depus spre
analiza Comisiei de Transparenta incepand din 12 iunie 2013.

«+ Analiza subgrupurilor din studiul ARISTOTLE

Utilizand rezultatele obtinute Tn studiul ARISTOTLE a fost efectuata o analiza post-hoc, in functie de prezenta sau
absenta bolii coronariene, folosind un model de regresie Cox. Dintre cei 18201 pacienti inclusi in studiu, 6,639 pacienti
(36,5%) au prezentat boala coronariana. Dintre acestia, 24,9% au prezentat in antecedente un infarct miocardic, 18,2%
au fost supusi unei operatii de bypass coronarian, iar 24,9% au fost supusi operatiei de angioplastie coronariana.
Aceasta analiza nu a relevat nicio corelatie intre efectele tratamentului si prezenta sau absenta bolii coronariene.
Rezultatele studiului sunt prezentate in scop informativ in tabelul urmator.
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Tabel 1: Rezultatele studiului ARISTOTLE in functie de prezenta sau absenta bolii coronariene

Apixaban Warfarina HR (95% Cl) Valoarea p
1.15 (121) 1.63(171)  0.704 (0.558, 0.889)
1.47 (91) 1.55(94)  0.950 (0.712, 1.267) B-ai)
1.06 (112) 1.52(159)  0.701 (0.550, 0.892) 0.14
1.40 (87) 150(91)  0.937(0.699, 1.258)
3.11 (335) 3.68(395)  0.847(0.732,0.979) 0.28
4.21(267) 4.40 (274)  0.958 (0.809, 1.133)
0.29 (31) 0.39(41)  0.755(0.473, 1.203) 0.45
0.95 (59) 1.00(61)  0.947 (0.662, 1.354)
0.70 (74) 0.67(71)  1.040(0.751, 1.441) 0.47
1.69 (104) 1.89(114)  0.890 (0.682, 1.161)
Criterii de sigurantd:
ISTH séngerare majord 1.99 (194) 3.12 (297) 0.640 (0.534, 0.766)
2.39 (133) 3.05(165)  0.784 (0.624, 0.985) 0.17
Sdngerare Intracerebrald 0.37 (37) 0.85 (82) 0.443 (0.301, 0.654) 0.5
0.27 (15) 0.73(40) (364 (0.201, 0.659) '

In analiza cazurilor de sangerare majord din studiul ARISTOTLE, definite conform criteriilor Societatii
Internationale de Tromboza si Hemostaza (ISTH), au fost luati in considerare toti pacientii care au primit cel putin o
dozda de medicament investigat (apixaban sau warfarind), cu o perioadd de colectare a datelor de la prima
administrare a medicamentului investigat pana la 2 zile de la primirea ultimei doze. Un episod de de sangerare majora
a fost raportat de 327 de pacienti din grupul tratat cu apixaban (2,13% pe an) si de 462 pacienti din grupul cu warfarina
(3,09% anual), HR = 0,69, 95% CI [0,60; 0,80], p <0,0001. Cele mai frecvente localizari au fost la nivel gastrointestinal
(n = 254), intracranian (n = 174) si in tesuturile moi (hematom, n = 78). Pacientii tratati cu apixaban au prezentat o
ratd de sangerare intracraniana semnificativ mai mica decat pacientii din grupul care au primit warfarina (HR = 0,42,
95% Cl [0,30; 0,58]).

S-a observat o reducere numerica, dar nu semnificativa de sangerari gastro-intestinale, in grupul tratat cu
apixaban comparativ cu grupul care a primit warfarina (HR = 0,89; 95% Cl [0,70; 1,14]. Consecintele sangerarilor
majore extracraniene au fost mai putin severe in grupul cu apixaban, cu un numar semnificativ mai mic de spitalizari
(HR =0,75, 95% Cl [0,61; 0,92], un numar mai mic de interventii medicale sau chirurgicale pentru a opri sdngerarea
(HR=0,72,95% CI [0,56; 0,93], un numar mai mic de transfuzii (HR = 0,71, 95% CI [0,57, 0,89]) si un numar mai mic
de ajustari ale terapiei antitrombotice (HR = 0,78, 95 % [0,64, 0,95]).

T __ .
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Majoritatea sangerarilor fatale cu durata sub 30 de zile au fost de 2 ori mai putin numeroase in grupul tratat

cu apixaban (36) comparativ cu rezultatul obtinut in grupul cu warfarina (71), HR = 0,5; 95% ClI [0,33; 0,74]. Nu este
specificat tratamentul anticoagulant care a fost administrat in cazul bolilor coronariene sau vasculare.

Meta-analize

O serie de meta-analize prezentate de compania care a depus dosarul spre evaluare (Cameron si colaboratorii,

2014; Ruff si colaboratorii, 2014; Skjoth si colaboratorii, 2014) nu au fost discutate in acest raport din urmatoarele

motive:

meta-analiza efectuatd de Cameron si colaboratorii, publicata Tn 2014 a inclus studii clinice cu o mare
heterogenitate

meta-analiza efectuata de Ruff si colaboratorii a prezentat comparatia dintre anticoagulante cu actiune directa
si warfarina, rezultatele globale fiind dificil de interpretat, deoarece medicamentele comparate nu apartineau
aceleiasi clase terapeutice (de exemplu: mecanism de actiune diferit)

meta-analiza efectuata de Skjoth a luat Tn considerare rezultatele studiului ENGAGE AF-TIMI 48, care a
comparat edoxaban (anticoagulant nou, anti-X-a, fara autorizatie de punere pe piatda) cu warfarina, insa
comparatia indirecta a fost realizatd intre 3 anticoagulante cu actiune directa (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban) si edoxaban.

Doua dintre meta-analizele prezentate de companie, au fost considerate de evaluatorii francezi ca avand o

buna calitate metodologica si prin urmare au fost analizate: meta-analiza CADTH publicatd in 2012 si meta-analiza
efectuatd de Rasmussen si colaboratorii, publicata in 2012.

Meta-analiza CADTH din 2012°

n aceastd meta-analiza a fost comparat apixabanul cu doud doze de dabigatran (110 mg si 150 mg) si cu

rivaroxabanul.

Comparatia dintre apixaban si dabigatran 110mg, a fost efectuata luand in considerare rezultatele obtinute

in intreaga populatie din studiile analizate si a evidentiat urmatoarele:

v

v

eficacitate similara intre cele doua medicamente in ceea ce priveste preventia AVC si a emboliei sistemice
(OR=1,15, IC95% [0,87; 1,51]) si preventia sangerarilor majore (OR=1,16, IC95% [0,95; 1,43]).

efecte similare in ceea ce priveste influentarea mortalitatii, indiferent de cauza (OR=1,03, 1C95% [0,86; 1,22])
efecte similare Tn ceea ce priveste riscul aparitiei sdngerarilor majore gastro-intestinale (OR=1,23, IC95%
[0,85; 1,78]).

efecte similare Tn ceea ce priveste riscul aparitiei sdngerarilor intracraniene (OR=0,71, 1C95% [0,41;1,21]).

un risc mai mic de producere a infarctului miocardic pentru pacientii tratati cu apixaban (OR=1,50, IC95%
[0,99; 2,28]).

@ CADTH.

Therapeutic review: safety, effectiveness, and cost-effectiveness of new oral anticoagulants compared with warfarin in preventing

stroke and other cardiovascular events in patients with atrial fibrillation. Canadian Collaborative for Drug Safety, Effectiveness and Network
Meta-Analysis, April 9, 2012. Available at: http://cadth.ca/media/pdf/NOAC_Therapeutic_Review_final_report.pdf.
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Comparatia dintre apixaban si dabigatran 150mg a fost de asemenea, efectuata luand in considerare
rezultatele obtinute Tn intreaga populatie din studiile clinice examinate si a relevat urmatoarele:

v’ eficacitate similara intre cele doud medicamente in ceea ce priveste preventia AVC si a emboliei sistemice
(OR=0,82, 1C95% [0,62; 1,1]) si cu o frecventd mai mare a sangerarilor majore in grupul tratat cu dabigatran
150mg (OR=1,35, 1C95% [1,11; 1,66]).

v efecte similare Tn ceea ce priveste influentarea mortalitatii, indiferent de cauza (OR=1,00, 1C95% [0,84; 1,19]),

v superioritatea apixabanului in ceea ce priveste frecventa aparitiei sangerdrilor majore gastro-intestinale,
aceste evenimente adverse fiind raportate mai frecvent in grupul tratat cu dabigatran 150 mg (OR=1,65, IC95%
[1,16; 2,38]),

v’ efecte similare in ceea ce priveste riscul aparitiei singerarilor intracraniene (OR=0,99, IC95% [0,60; 1,62]).

v’ unrisc mai mic de producere a infarctului miocardic pentru pacientii tratati cu apixaban (OR=1,47, 1C95% [0,97;
2,23]).

Comparatia dintre apixaban si rivaroxaban a evidentiat urmatoarele:

v eficacitate similara intre cele doud medicamente in ceea ce priveste preventia AVC si a emboliei sistemice
(OR=1,11, IC95% [0,87; 1,42])

v’ inferioritatea rivaroxabanului in ceea ce priveste criteriul principal de siguranta (OR=1,48 1C95% [1,21; 1,82])

v efecte similare in ceea ce priveste influentarea mortalitatii, indiferent de cauza (OR=1,04, IC95% [0,89 ; 1,23]),
riscul de aparitie a sangerarilor intracraniene (OR=1,56 IC95% [0,97; 2,50]) si riscul de aparitie a infarctului
miocardic ((OR=0,92 IC95% [0,62; 1,35])

v frecventa mai mare a riscului de aparitie a singerarilor majore gastro-intestinale sub tratament cu rivaroxaban
(OR=1,83 1C95% [1,30; 2,57]).

Meta-analiza Rasmussen si colaboratorii din 2012°

n aceastd meta-analizd comparatiile indirecte au fost efectuate pe sub-grupuri populationale in functie de
existenta antecedentelor de AVC.

in preventia secundar, apixabanul nu s-a dovedit a fi diferit de rivaroxaban, iar raportat la dabigatran
(administrat in doze de 110 mg si 150mg) a prezentat o eficacitate similara si un risc comparabil de aparitie a
sangerarilor, prezentand tnhsa un risc mai mic de aparitie a infarctului miocardic fata de dabigatran administrat in doza
de 150 mg (hazard ratio= 0,39, IC 95% [0,16 ; 0,95]).

Tn preventia primard a AVC, apixabanul s-a dovedit a fi superior dabigatranului cu doza de 110 mg (Hazard
ratio=0,59, IC95% [0,36; 0,97]), iar raportat la dabigatran cu doza de 150 mg, apixabanul s-a dovedit a fi inferior sub
aspectul ratei de AVC (hazard ratio =1,45, IC95% [1,01; 2,08]), insa superior in privinta sdngerarilor majore (0,75, 1C95%
[0,60; 0,94]), gastrointestinale (HR=0,61, IC% [0,42; 0,89]) sau cu alte localizari (HR=0,74, 1C95% [0,58; 0,94]).

Tntre rivaroxaban si apixaban, referitor la eficacitate, nu s-a detectat nicio diferent3, dar s-a observat un risc mai
mare de sangerare majora in urma tratamentului cu apixaban (HR=0,61, 95% CI [0,48, 0,78]).

PRasmussen LH, Larsen TB, Graungaard T, Skjoth F, Lip GYH. Primary and secondary prevention with new oral anticoagulant drugs for stroke
prevention in atrial fibrillation: indirect comparison analysis. BMJ 2012;345:e7097
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Rezultatele studiilor analizate trebuie privite cu prudenta datorita diferentelor existente intre populatiile
incluse Tn studii, n special in ceea ce priveste diferentele dintre scorurile CHADS2 care evalueaza riscul de accident
vascular cerebral si timpul mediu in care valorile INR au fost in limite acceptabile, in grupul tratat cu warfarina. in plus,
studiile ARISTOTLE (studiu pivot cu apixaban) si ROCKET-AF au fost proiectate in regim dublu-orb, in timp ce studiul
RELY a fost proiectat in regim deschis pentru alocarea tratamentului (dabigatran sau warfarind), iar criteriile de
evaluare (riscul de sangerare) nu au fost identic definite.

Comparatia intre metodologiile studiilor pivot care au investigat eficacitatea si siguranta anticoagulantelor orale
Comparatiile indirecte disponibile nu au oferit rezultate suficient de precise si fiabile pentru a determina locul
dabigatranului in strategia terapeutica curenta.

O comparatie a rezultatelor studiilor pivot NACO a fost propusa de solicitant (Coccheri et al, 2012¢), insa
riscurile absolute si numarul de pacienti care au necesitat tratament pentru a evita un eveniment advers, nu au fost
relevante, riscurile absolute fiind dependente de caracteristicile pacientilor inclusi (diferente intre trei studii pivot).
Pentru a depasi aceste limitari, s-a propus ca evaluarea, sa se bazeze pe nivelele de dovezi ale studiilor care au evaluat
dimensiunea efectului exprimata ca risc relativ.

n tabelul urmétor sunt prezentate rezultatele obtinute.

Tabel 2: Comparatia rezultatelor studiilor clinice RELY, ROCKET-AF si ARISTOTLE

Medicament Design studiu AVC/Embolie Sangerare Mortalitate Beneficiu
sistemica majora indiferent de cauza clinic
net
Dabigatran Deschis Non-inferioritate Superioritate 0,9 [0.80-1.03] 0,9 [0.80-1.02]
110 mg 0.91 [0.74-1.11] 0.80 [0.69-0.93]
Dabigatran Deschis Superioritate Non-inferioritate 0,88 [0.77-1.00] 0,91 [0.82-1.00]
150mg 0.66 [0.53-0.82] 0.93 [0.81-1.07]
Rivaroxaban Dublu-orb Non-inferioritate = Fara superioritate 0,85 [0.70-1.02] NA
0.88 [0.75-1.03] 1.04 [0.90-1.20]

Apixaban Dublu-orb Superioritate Superioritate Superioritate 0.77 [0.69-0.86]
0.66 [0.53-0.82] 0.69 [0.60-0.80] 0.89 [0.80-0.998]
Tn comparatie cu warfarina, pentru apixaban dovezile de eficacitate si siguranta au fost superioare; intr-un
studiu dublu-orb, superioritatea a fost stabilita atat pentru obiectivul principal de eficacitate, cat si pentru obiectivul

primar de siguranta. in plus, beneficiul clinic net (compozit al celor doud anterioare) a fost in favoarea apixabanului si
s-a observat superioritatea acestuia asupra mortalitatii indiferent de cauza, comparativ cu warfarina.

¢ Coccheri S, Orlando D. New oral anticoagulation in atrial fibrillation: a reappraisal of trial results looking at absolute figures. Intern Emerg
Med 2013;8:115-22
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Pentru rivaroxaban, a fost stabilita non-inferioritatea fata de warfarina in privinta obiectivelor principale de
eficacitate si siguranta, conform rezultatelor unui studiu clinic dublu-orb, existand o mica diferenta de eficacitate in
favoarea warfarinei. Beneficiul net nu a fost evaluat, insa probabilitatea ca acesta sa fie favorabil rivaroxabanului este
Fscazuta (in populatia evaluata au existat 189 cazuri de AVC/embolie sistemica si 395 sangerari majore in grupul cu
rivaroxaban). Alegerea rivaroxabanului in defavoarea warfarinei, nu este indiscutabila, intrucat nu a putut fi
demonstrat nici un beneficiu aditional (pentru rivaroxaban).

Pentru dabigatran, datele au provenit dintr-un studiu deschis si prin urmare a existat un nivel scazut de dovezi.
Doza de 110 dabigatran s-a dovedit a fi non-inferioara in privinta eficacitatii, dar superioara in privinta sigurantei, fara
a prezenta un beneficiu clinic net, iar doza de 150 mg s-a dovedit a fi superioara sub aspectul eficacitatii, dar non-
inferioara sub aspectul sigurantei, fara un beneficiu clinic net, insa cu HR = 1,27, CI 95 [0.94 pana la 1, 71] pentru riscul
de aparitie a sindromului coronarian acut.

Profilul de siguranta al apixabanului
e riscuri identificate: hemoragii, cresteri tranzitorii ale markerilor functiei hepatice
e riscuri potentiale: afectare hepatica
e alte reactii adverse legate de administrarea apixabanului sunt detaliate Tn RCP Eliquis

Alte date privind eficacitatea si siguranta administrarii apixabanului

Indicat pentru preventia AVC si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara
medicamentul Eliquis a fost comercializat pe teritoriul Frantei incepand din ianuarie 2014.

Conform datelor THALES, un numar de 2120 de pacienti (65% barbati) au fost tratati cu Eliquis la sfarsitul lunii
martie 2014. Varsta medie a pacientilor a fost de 77,8 ani. Dintre factorii de risc asociati cu fibrilatia atriald, cei mai
frecvent intalniti au fost varsta (= 75 ani), hipertensiunea arteriala si dislipidemia.

Ca parte a planului de actiune derulat de catre Agentia Nationald a Medicamentelor din Franta pentru a
monitoriza si evalua profilul de siguranta al anticoagulantelor, rezultatele a doua studii farmacoepidemiologice
conduse de Casa Nationald de Asigurari de Sanatate si Agentia Nationald a Medicamentelor din Franta, au fost
publicate in data de 2 iulie 2014 pe site-ul agentiei franceze. Medicamentul apixaban fiind recent comercializat in
Franta, comparativ cu dabigatran si rivaroxaban, nu a fost inclus in aceste studii.

Un studiu retrospectiv, cu protocol CV185-31914, efectuat pe teritoriul SUA, a prezentat drept obiectiv rata
de intrerupere a tratamentului cu apixaban, dabigatran, rivaroxaban sau warfarind, medicamente administrate
pacientilor cu fibrilatie atriald non-valvulara. Pacientii inclusi in acest studiu nu au primit terapie anticoagulanta in
cursul anului precedent. Varsta medie a pacientilor tratati cu apixaban si procentul pacientilor cu varsta peste 75 de
ani au fost mai apropiate de cele a grupului de pacienti care a primit warfarina.
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Tabel 3: Caractéristicile pacientilor din studiul CV185-319 la initierea tratamentului cu anticoagulante

Mediana 70+ 12 67,51+12 72+12 68 +£12
N % N % N % N %
Varsta 18-64 350 36 1465 45 3844 30 3336 44
(ani) 65-74 246 25 779 24 2975 23 1783 24
>75 381 39 1034 32 5939 47 2464 32
Sex barbati 594 61 2159 66 7535 59 4759 63
femei 383 39 1119 34 5223 41 2824 37

Dupa ajustarea datelor in functie de varsta si sex, s-a observat ca procentul pacientilor care au intrerupt
tratamentul cu apixaban a fost mai mic decat in cazul utilizarii celorlalte anticoagulante (apixaban versus warfarina:
HR=0.55, CI 95:0.46 ; 0.66, p<0.001; apixaban versus dabigatran: HR=0.55, CI 95: 0.46 ; 0.66, p<0.001; apixaban versus
rivaroxaban: HR=0.68, Cl 95: 0.57; 0.82, p<0.001). in mod similar, analiza ajustatd a comorbiditatilor a evidentiat, de
asemenea, ca procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul cu apixaban a fost mai mic comparativ cu celelalte
anticoagulante.

Rezultatele obtinute trebuie privite cu prudenta, intrucat durata de administrare a tratamentelor
anticoagulante a fost mica: 61 de zile pentru apixaban, 114 de zile pentru dabigatran, 114 de zile pentru warfarina si
99 de zile pentru rivaroxaban.

Analiza de sensibilitate efectuata dupa cel putin 100 de zile de supraveghere a pacientilor, nu a relevat nici o
diferenta intre rivatoxaban si celelalte anticoagulante (apixaban versus warfarina: HR=0.68, Cl 95: 0.52 ; 0.88, p=0.003;
apixaban versus dabigatran: HR=0.67, Cl 95: 0.51 ; 0.87, p=0.003; apixaban versus rivaroxaban: HR=0.84, Cl 95: 0.65;
1.09, p=0.19).

Prin urmare, datorita duratei de supraveghere prea mici nu pot fi trase concluzii pertinente din rezultatele
studiului cu protocol CV185-319.

Comentarii privind dovezile prezentate de solicitant

Design-ul studiului ARISTOTLE este robust (asigurat de regimul dublu-orb de administrare al medicamentelor
investigate), garantand validitatea rezultatului: superioritatea demonstrata prin eficacitate cu un impact semnificativ
asupra mortalitatii (criteriu secundar), consolidand credibilitatea rezultatului pe criteriul principal.

Reducerea ratei de AVC hemoragic, inclusd in obiectivul principal (compozit) a contribuit foarte mult la
rezultatul global. Reducerea semnificativa a riscului de sangerare major (inclusiv hemoragia intracraniana) a fost de
asemenea stabilitad la pacientii din acest studiu pivot.

Medicamentul apixaban prezinta mai multe cdi de eliminare din organism: excretie renalad (27% din clearance-
ul total), excretie biliara (directa) si intestinala. Nu exista metaboliti activi.

Alte observatii cu privire la studiul ARISTOTLE:
1. numarul de pacienti cu stare de sdnatate necunoscuta la sfarsitul studiului a fost 380 (180 n grupul tratat cu
apixaban si 200 in grupul care a primit warfarina): dintre acestia 69 au fost considerati pacienti pierduti din
evidenta (35 Tn grupul cu apixaban iar 34 in grupul cu warfarina -0,4%);

T b .
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2. lipsa de stratificare n functie de scorul CHADS nu a permis o evaluare fiabild bazata pe riscul trombotic (in
prezent se utilizeaza scorul CHA2DS2 -Vasc); aceasta informatie a fost furnizata intr-un articol publicat in
revista Lancet 2012 de catre Lopes RD et al., intitulat,,Efficacy and safety of apixaban compared with warfarin
according to patient risk of stroke and of bleeding in atrial fibrillation: a secondary analysis of a randomized
controlled trial,, Conform datelor publicate in articolul mentionat, nu a existat nicio diferenta de eficacitate
intre grupurile de tratament care sa fie corelata cu scorul CHA2DS2 -Vasc.

3. impactul negativ asupra mortalitatii determinat de apixaban a fost demonstrat, fiind respectat pragul
prestabilit de 0.05 necesar validarii rezultatului obtinut;

4. estimarea non-statistic diferita a impactului asupra mortalitatii Tn conditiile: existentei unui bun control al
valorilor INR (66% din timp intre 2 si 3), avand in vedere ca mortalitatea a fost un obiectiv secundar, rezultatului
omogen pentru toate clasele de control INR, in privinta criteriului principal si valorilor INR determinate prin
centre si nu individual;

5. erori existente n alocarea tratamentului (10% pentru 1 pana la 3 luni) la 0,38% din cutiile distribuite;

6. existenta de incertitudinii privind respectarea regimului dublu-orb (sistemul de etichetare a fost diferit,
grosimea comprimatelor administrate a fost diferita).

De la evaluarea initiala a medicamentului apixaban pentru aceeasi indicatie si pana la data prezentei reevaluari,
v" noi dovezi de eficacitate nu au fost raportate

prin sistemul de farmacovigilenta nu au fost raportate noi date

rezultatele studiilor observationale nu sunt disponibile

RN

comparatiile indirecte nu au permis sa se traga concluzii ferme in privinta diferentei intre anticoagulante,
dabigatran versus rivaroxaban, datorita metodologiei variate a studiilor clinice si a caracteristicilor diferite a
populatiilor de pacienti inrolate in studiile pivot.

v" nu sunt disponibile informatii noi privind toleranta medicamentului.

Locul apixabanului in strategia terapeutica de preventie a AVC si a emboliei sistemice
Terapiile curente utilizate in practica clinica pentru preventia AVC si a emboliei sistemice sunt reprezentate
de:
1. antagonisti de vitamina K
2. medicamente non-antivitamina K: apixaban, rivaroxaban si dabigatran.

Medicamentele din prima categorie sunt indicate in preventia accidentelor tromboembolice, in special a
celor produse de fibrilatia atriala. Administrarea lor necesita supravegherea regulata a efectului anticoagulant prin
determinarea valorilor INR.

Medicamentele din a doua categorie sunt indicate pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara cu unul sau mai multi factori de risc (si un scor
CHA2DS2-VASc = 1), cum sunt:

e accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor in antecedente;
e varstda =75 ani;

e hipertensiune arterial3;

e diabet zaharat;

e insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).
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Administrarea acestora nu necesitd supravegherea efectului anticoagulant. In prezent, in practica clinicd, nu
exista mijloace de masurare a gradului de anticoagulare pe care il induc. Testele hemostatice nu reflecta nivelul de
anticoagulare. Datorita timpului lor de Tnjumatatire mult mai scurt comparativ cu anticoagulantele din prima categorie,
actiunea lor este mult diminuata cand nu este administrata doza recomandata. Nu exista nici un antidot in caz de
supradozaj cu aceste anticoagulante, riscul de sangerare fiind compensat numai de timpul de injumatatire scurt al
medicamentului.

Antagonistii de vitamina K sunt anticoagulante de referinta. Nu exista in prezent nici un argument pentru a
Tnlocui un tratament eficace si bine tolerat cu antivitamina K, cu INR bine echilibrat, cu un nou anticoagulant oral.

Anticoagulantele orale non-antivitamina K reprezinta o alternativa. Ele sunt, de asemenea, susceptibile de a
induce sangerare severa.

Alegerea categoriei de anticoagulant va fi facuta de la caz, la caz, luand in considerare varsta, greutatea,
parametrii functiei renale, aderenta la tratament si dorinta pacientului dupa prezentarea informatiilor
corespunzatoare despre medicamentul care urmeaza a fi administrat.

Avand n vedere lipsa antidotului si imposibilitatea aprecierii gradului de anticoagulare in practica clinica,
anticoagulantele orale non-antivitamina K sunt recomandate ca a doua linie terapeutica pentru urmatoarele categorii
de pacienti:

v pacientii tratati cu antivitamina K, pentru care mentinerea INR in zona tint3 (intre 2 si 3) nu este de obicei
asigurata chiar daca s-ar administra corect medicamentul;

v’ pacientii care prezinta contraindicatii sau care nu prezinta o tolerabilitate buna la antagonistii de vitamina K

v pacienti care refuzd administrarea antagonistilor de vitaminad K sau care nu acceptd constrangerile legate de
supravegherea INR.

n cazul in care se impune utilizarea unui anticoagulant non antivitamind K, iar alegerea oriciruia dintre cele trei
medicamente din aceasta categorie este posibild (nu exista contraindicatii cum ar fi insuficienta renala, de exemplu),
trebuie avut in vedere ca apixabanul (Eliquis) a fost cel mai bine apreciat, comparativ cu warfarina, in ceea ce priveste
nivelul de evidenta (asa cum sugereaza recomandarile recent actualizate nord-americane).

Concluziile raportului de evaluare emis de catre autoritatea competenta franceza
Fibrilatia atriala este cea mai frecventd aritmie cardiaca. Incidenta afectiunii creste odata cu Thaintarea in
varsta. Principala cauza de embolie cerebrala, de origine cardiaca este fibrilatia atriala care determina producerea a
50% din episoadele de AVC ischemic. Fibrilatia atriala non-valvulara influenteaza prognosticul vital al pacientului fie
de la debutul ei fie prin natura complicatiilor asociate. AVC debutat ca o complicatie a fibrilatiei atriale se
caracterizeaza printr-un grad mare de severitate si prin alterarea marcata a calitatii vietii pacientului.
Anticoagulantele asigura preventia complicatiilor determinate de fibrilatia atriala. Medicamentele
antivitamina K si cele non-antivitamina K precum apixaban, rivaroxaban sau dabigatran reprezinta optiunile
terapeutice curente. Apixabanul este considerat un medicament de intentia a ll-a terapeutica, care aduce un beneficiu
terapeuticimportantin preventia complicatiilor fibrilatiei atriale si un beneficiu aditional minor comparativ cu celelalte
alterantive terapeutice. Nivelul de rambursare propus pentru apixaban a fost de 65%.

o
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2.2.NICE: Institutul National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale din Anglia a evaluat medicamentul apixaban
cu indicatia mentionata la punctul 1.9., raportul fiind publicat pe site-ul oficial in februarie 2013 [3]. Conform raportului,
tratamentul standard aplicat in Anglia pentru pacientii cu fibrilatie atrialda non-valvulara care necesita anticoagulare
este reprezentat fie de warfarina fie de rivaroxaban sau dabigatran. Dintre aceste optiuni, cea mai frecvent utilizata in
Anglia a fost warfarina. Administrarea acestui medicament a fost asociata cu o multitudine de probleme. Unele dintre
ele au fost reprezentate de monitorizarea frecventa a INR, a carui determinare a fost asociata cu aparitia durerii
cauzata de recoltarea de sange, de aparitia de cicatrici postrecoltare de sange si de limitarea actiunilor intrerprinse de
pacient, astfel incat s-a apreciat ca utilizarea warfarinei are un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor. Alte
probleme identificate au fost legate de interactiunile dintre warfarina si alimente, alcool, sau medicamente care au
influentat nefavorabil aderenta la tratament. Prin urmare, terapia cu warfarind a determinat anumite limitari, pentru
pacientii cu fibrilatie atriala, care nu au fost intalnite in urma administrarii apixabanului.

Apixabanul este un inhibitor direct, potent si selectiv al factorului X-a, care previne formarea trombinei si
dezvoltarea trombusului. Eficacitatea clinica a apixabanului comparativ cu warfarina a fost urmarita in cadrul studiului
clinic ARISTOTLE. Rezultatele acestui studiu (descris anterior la punctul 2.1.) au fost examinate de expertii institutului
britanic. Ei au apreciat ca pacientii inrolati in ARISTOTLE au prezentat caracteristici care in linii mari au fost considerate
aplicabile populatiei cu fibrilatia atriala din Regatul Unit. Conform opiniei specialistilor clinicieni din Anglia noile
anticoagulante comparativ cu warfarina, prezinta ca beneficiu aditional reducerea aparitiei AVC de tip hemoragic.
Aceasta concluzie a derivat si din rezultatele studiului clinic analizat: apixabanul fata de warfarind a determinat
reducerea ratei de AVC hemoragic (efect semnificativ statistic). In privinta reducerii aparitiei AVC ischemic sau a
emboliei sistemice, obiective urmarite Tn cadrul aceluiasi studiu, rezultatele obtinute nu au evidentiat diferente
semnificative statistic intre tratamentele administrate (apixaban versus warfarina).

Alte observatii ale Comitetului de experti ai Institutului National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri Medicale
au fost:

e efectul anticoagulant relativ al medicamentului nu depinde de scorul riscului de AVC existent la initierea
tratamentului (CHADS2) pentru pacientii cu fibrilatie atrial3,

e media scorului CHADS2 de 2.1 inregistrat la populatia din studiul ARISTOTLE reflecta valoarea scorului CHADS2
estimat in populatia cu fibrilatie atriald care primeste tratament anticoagulant in Regatul Unit,

e apixabanul determina comparativ cu warfarina, reducerea ratei de sangerari inclusiv la nivel intracranian
(conform rezultatelor studiului ARISTOTLE)

e rata de sangerare gastrointestinala nu a fost diferita semnificativ statistic intre cele doua grupuri de tratament —
apixaban versus warfarina(conform rezultatelor studiului ARISTOTLE),

e pentru situatia Tn care apare sangerare sub tratament anticoagulant cu warfarina, se recomanda administrarea
de vitamina K (care va opri sangerarea in cateva ore) sau de concentrat de protrombina (cu efect mai rapid de
incetare a sangerarii), in timp ce daca sangerarea apare sub tratament cu apixaban, nu exista tratament standard
pentru a inversa efectul anticoagulantului, fiind recomandata doar intreruperea administrarii apixabanului,

e comparativ cu aspirina, apixabanul reduce rata de AVC si de embolie sistemica insa creste per ansamblu rata de
sangerare, dar fard a determina cresterea ratei de sangerare majora (conform rezultatelor obtinute n studiul
AVERROES-studiu considerat nepotrivit pentru evaluarea in vederea rambursarii, dar ale carui rezultate au fost
mentionate n raport),
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o referitor la prima meta-analiza depusa de solicitant care a inclus studiile clinice ARISTOTLE, RE-LY si ROCKET-AF
s-a considerat ca aceasta nu este suficient de robusta pentru a detecta diferente intre rata de AVC si de embolie
sistemicd determinata de apixaban versus rivaroxaban sau dabigatran (datorita diferentelor intre populatiile
incluse in studiile clinice analizate si absentei datelor care sa confirme sau sa infirme daca severitatea AVC
ischemic sau hemoragic este specifica noilor anticoagulante); cea de-a doua meta-analiza prezentata de solicitant
nu a fost validata de expertii evaluatori,

e comparativ cu warfarina, apixabanul s-a dovedit a fi cost-eficace, cu ICER/QUALY céstigat < £20,000 (utilizand
modelul economic Markov),

¢ nu a fost identificat niciun grup particular de pacienti pentru care apixabanul sa fie Tn mod special eficient.

SMC: Autoritatile competente scotiene au evaluat tehnic medicamentul cu DCI Apixabanum si au recomandat
rambursarea pentru indicatia: ,,Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu
fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta
cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 Il),,[4]. Raportul de evaluare a fost publicat la data de 11 februarie 2013 pe
site-ul oficial al agentiei scotiene. Acesta cuprinde date privind eficacitatea si siguranta administrarii apixabanului
versus alte medicamente anticoagulante la bolnavii cu fibrilatie atriala non-valvulara, date de economie sanitara
comparativa, un scurt rezumat al recomandarilor ghidurilor de profil, date privind costurile terapiei cu apixaban versus
alte medicamente considerate comparatori relevanti si informatii privind impactul bugetar.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului apixaban

Datele examinate de expertii scotieni au provenit din 2 studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, de faza Ill: ARISTOTLE (apixaban versus warfarina) si AVERROES (apixaban versus aspirina).

La studiul ARISTOTLE au participat 2 categorii de pacienti: pacientii naivi la warfarina si pretratati cu warfarina,
procentul pacientilor din prima categorie fiind de minim 40%. Doza de warfarina a fost ajustata (la pacientii care au
rdmas pe bratul cu warfarind) pentru a mentine valorile INR intre 2 si 3. In studiu s-a permis administrarea aspirinei in
doze de < 165mg. Studiul a fost descris la punctul 2.1.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost ales pentru a demonstra initial non-inferioritatea apixabanului
comparativ cu warfarina, iar in caz de confirmare, testele pentru dovedirea superioritatii sa poata fi efectuate.

Datele obtinute dupa o perioada de urmarire, care a fost in medie de 1,8 ani, au evidentiat ca rata anuald de
AVC sau de embolie sistemica a fost de 1.27% pentru apixaban si de 1.60% pentru warfarina, fiind intrunite criteriile
prestabilite pentru demonstrarea non-inferioritatii, dar si a superioritatii apixabanului versus warfarina.

Detalii privind rezultatele obtinute in acest studiu sunt redate in tabelul urmator.
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Tabel 4: Rezultatele obtinute in privinta criteriului principal, a componentelor sale si a altor criterii de evaluare
secundare

studiul ARISTOTLE

D Apixaban (1=9,120) Warfrin (n=9,081)
Nr. de Rata Nr. de pacienti Rata anuala
pacienti anuala

Criteriu primar de eficacitate

AVC sau embolie sistemica 212 1.27% 265 1.60%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.79 (0.66 to 0.95) p=0.01
Componentele criteriilor primare de eficacitate:

AVC (total) 199 1.19% 250 1.51%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.79 (0.65 to 0.95) p=0.01

AVC ischemic sau nespecific 162 0.97% 175 1.05%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.92 (0.74 to 1.13) p=0.42

AVC hemoragic 40 0.24% 78 0.47%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.51 (0.35 to 0.75) p<0.001

Embolie sistemica 15 0.09% 17 0.10%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.87 (0.44 to 1.75) p=0.70

Alte obiective secundare

0.89 (0.80 to 0.998) p=0.047
Beneficiu clinic net: AVC, embolie sistemica sau
sangerare majora 521/9,088 3.17% 666/9,052 4.11%
0.77 (0.69 to 0.86) p<0.001
Beneficiu clinic net: AVC, embolie sistemica sau
sangerare majora sau deces indiferent de cauza 1,009/9,088 6.13% 1,168/9,052 7.20%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.85 (0.78 to 0.92) p<0.001

HR: rata de hazard, CI: interval de confidenta; valoarea p pentru demonstrarea superioritatii apixabanului comparativ cu warfarina

La studiul AVERROES au participat pacienti care au prezentat esec la terapia cu antagonisti de vitamina K sau
au prezentat contraindicatii la acest tratament. Studiul a fost descris la punctul 2.1.

Analiza interimara efectuata dupa o perioada de minim 1,1 ani, a aratat beneficiul semnificativ al tratamentului
cu apixaban comparativ cu aspirina. Din acest motiv, studiul a fost intrerupt precoce.

Conform analizei in intentie de tratament efectuate, rata anuala de AVC sau de embolie sistemica a fost 1.6%
(51/2,808), in grupul tratat cu apixaban si 3.7% (113/2,791) in grupul tratat cu aspirina HR 0.45 (95% Cl: 0.32 - 0.62)
(p<0.001).

Diferenta intre grupurile de tratament in privinta obiectivului principal a fost reprezentata de reducerea ratei
de AVC si in particular a AVC ischemic (1.1% per an versus 3.0% per an, corespunzand la o rata de hazard (HR) de 0.37
[95% CI: 0.25 - 0.55], p<0.001).
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Eficacitatea apixabanului a fost superioara aspirinei in privinta:
e ratei anuale de AVC total (1.6% versus 3.4% per an: HR 0.46 [95% Cl: 0.33 to 0.65]),
e ratei anuale de AVC ischemic (1.1% versus 3.0% per an: HR 0.37 [95% Cl: 0.25 to 0.55]),
e ratei anuale de AVC dizabilitant sau fatal (1.0% versus 2.3% per an: HR 0.43 [95% Cl: 0.28 to 0.65]),
e ratei anuale de embolie sistemica ((0.1% versus 0.4% per an: HR 0.15 [95% Cl: 0.03 to 0.68]).
Prin urmare, obiectivul principal, reprezentat de rata de AVC & embolie sistemica & deces, a fost atins de
apixaban, comparativ cu aspirina (4.6% versus 7.2% per an: HR 0.64 [95% Cl: 0.51 to 0.78]).

Informatii privind siguranta comparativa a medicamentului apixaban

Principalul obiectiv de siguranta urmarit in studiile clinice care au evaluat medicamente antitrombotice a fost
riscul de sangerare. Tn studiul ARISTOTLE, obiectivul principal de siguranta a fost reprezentat de sangerarea majora,
definita Tn conformitate cu criteriile Societatii Internationale de Tromboza si Hemostaza (sangerare acuta sau subacuta
manifestata clinic, Tnsotita de cel putin una dintre urmatoarele: scaderea nivelului hemoglobinei >2g/dl, transfuzia >2
unitati de concentrat eritrocitar, sangerari care au fost letale sau au aparut la urmatoarele nivele: intracranian,
intraspinal, intraocular, pericardial, intraarticular, intramuscular cu sindrom de compartiment sau retroperitoneal).

Sangerarea majora a fost urmarita atat la pacientii care au primit cel putin o doza din medicamentul de studiu
cat si la cei care au primit medicamentul investigat pe toata perioada studiului, parametrul fiind urmarit inclusiv la 2
zile de la incetarea tratamentului.

Tn tabelul de mai jos sunt prezentate rezultatele obtinute in privinta ratelor de sdngerare. Conform tabelului,
rata anuala de sangerare majora a fost semnificativ mai mica in cazul apixabanului in comparatie cu warfarina. Fiecare
dintre ratele anuale de sangerare: intracraniana, sangerari majore sau clinic relevante si orice sangerare, au fost
semnificativ mai mici cu apixaban decat cu warfarina (p<0,001).

Tabel 5: Rezultatele obtinute in privinta criteriilor de evaluare a profilului de siguranta pentru medicamentele
investigate

studiul ARISTOTLE
Apixaban (n=9,088) Warfarin (n=9,052)
Nr. de pacienti Rata anuala Nr. de pacienti Rata anuala
Sangerare majora 327 2.13% 462 3.09%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.69 (0.60 to 0.80) p<0.001
Sangerare intracraniana 52 0.33% 122 0.80%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.42 (0.30 to 0.58) p<0.001
Sangerare gastro-intestinala 105 0.76% 119 0.86%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.89 (0.70 to 1.15) p=0.37
Sangerare majora si
sangerare clinic relevanta, 613 4.07% 877 6.01%
care nu este majora
HR (95% Cl) versus warfarin 0.68 (0.61 to 0.75) p<0.001
Orice sangerare 2,356 18.1% 3,060 25.8%
HR (95% Cl) versus warfarin 0.71 (0.68 to 0.75) p<0.001

HR: rata de hazard, CI: interval de confidenta; valoarea p pentru demonstrarea superioritatii apixabanului comparativ cu warfarina
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Evenimentele adverse au fost raportate de 81% (7406/9,088) dintre pacientii care au primit apixaban si de
83% (7,521/9,052) dintre pacientii tratati cu warfarina. Incidenta altor evenimente adverse raportate a fost similara
intre grupuri. Evenimente adverse grave au fost raportate de 35% (3,182/9,088) si respectiv de 36% (3,302/9,052)
dintre pacienti. Singurele evenimente adverse grave raportate de 21% pacienti din fiecare grup au fost: fibrilatie atriala
(3,3% dintre pacientii cu apixaban si 3,2% dintre pacientii tratati cu warfarina) si pneumonie (2,2% dintre pacientii
tratati cu apixaban si 2,6% pacientii tratati cu warfarina).

Intreruperea tratamentului datoratd unui eveniment advers a fost raportatd de 7,6% dintre pacientii cu
apixaban si respectiv de 8,4% dintre pacientii tratati cu warfarina.

Tn studiul AVERROES, sangerérile majore (asa cum au fost definite anterior) au fost numeric mai mari in grupul
cu apixaban decat in grupul tratat cu aspirina: 1,4% per an comparativ cu 1,2% per an (HR 1,13 [95% Cl: 0,74-1,75].
Incidentele sangerarilor intracraniene, gastro-intestinale si a celor care au condus la deces, au fost similare in ambele
grupuri de tratament.

Sangerarile relevante clinic, care nu au fost majore (3,1% per an in grupul tratat cu apixaban si 2,7% per an in
grupul cu aspirind) si sangerarile minore (6,3% fata de 5,0% pe an in grupurile respective) au fost numeric mai mari in
grupul tratat cu apixaban.

Influentarea functiei hepatice a fost similara in ambele grupuri de tratament.

Aprecieri privind eficacitatea clinica a medicamentului apixaban

Studiile pivotale au comparat apixabanul cu warfarina si aspirina utilizdnd ca obiectiv final compozit rata de
accident vascular cerebral si embolia sistemica. Apixabanul a fost superior atat warfarinei, cat si aspirinei, desi
diferenta absoluta in comparatie cu warfarina a fost mica (0,33% per an).

Diferenta dintre grupuri in obiectivul compozit a fost in primul rand datorata reducerii ratei de accident
vascular cerebral, in principal, de accident vascular cerebral hemoragic, prin comparatie cu warfarina si respectiv de
accident vascular cerebral ischemic in comparatie cu aspirina. Deoarece pacientii cu fibrilatie atriala prezinta un risc
mai mare de accident vascular cerebral, de recurenta a acestuia si de deces prin AVC, decat pacientii cu accident
vascular cerebral legat de alte cauze, reducerea ratei de accident vascular cerebral este importanta clinic.

Tn mod particular, apixaban a redus semnificativ incidenta decesului din orice cauzd, prin comparatie cu
warfarina.

Studiul ARISTOTLE a exclus pacientii care au avut un accident vascular cerebral recent sau care prezentau un
risc crescut de sangerare. Pe perioada de desfasurare a acestui studiu, valorile INR s-au aflat Tn intervalul terapeutic
pentru 62% din timp, la pacientii tratati cu warfarina. Desi acest lucru este similar cu ratele raportate Tn alte studii si
reflecta practica clinica curenta, este recunoscuta variatia individuala a pacientului.

O analiza a rezultatelor primare in raport cu timpul mediu al intervalului terapeutic din fiecare centru de studiu
pentru grupul de pacienti tratat cu warfarind a indicat ca beneficiile observate Tn grupul care a primit apixaban
comparativ cu warfarina au fost similare in intervalul controlului valorilor INR.

Administrarea concomitenta a aspirinei (€165 mg pe zi) a fost permisa in studiul ARISTOTLE si la momentul
initial a fost utilizata de aproximativ 31% dintre pacientii din fiecare grup de tratament, ceea ce ar fi putut determina
cresterea riscul de sangerare la acesti pacienti.

Desi nu a existat nicio diferenta intre apixaban si warfarina sau aspirina in privinta efectelor asupra functiei
hepatice in timpul studiilor pivot, efectuarea de studii de siguranta pe termien lung trebuie luata in considerare.
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Studiul AVERROES a prezentat o serie de limitari raportate la practica clinica curenta. Acesta a inclus pacienti
cu esec la terapia cu antagonisti de vitamina K sau care nu au fost considerati eligibili pentru acesta. Prin urmare
populatia studiatd a fost mai restransa decat populatia autorizatd pentru apixaban. in practica clinicd din Scotia este
recomandata aspirina, insd numai pentru pacientii care refuza orice anticoagulant nou, iar pacientii care nu sunt
eligibili pentru terapia cu antagonisti de vitamina K vor fi cel mai probabil tratati cu un anticoagulant oral nou.

Doza zilnica de aspirina utilizata este variata incepand de la 81 mg la 324 mg.

Studiul a avut o perioada de monitorizare a eficacitatii si sigurantei mai scurta decat cea planificata datorita
intreruperii precoce din cauza constatarii unui beneficiu semnificativ cu apixaban, raportat la aspirina, in urma realizarii
analizei intermediare planificate.

Spre deosebire de warfarina, pentru apixaban nu exista un antidot specific, apixabanul actionand n alt mod la
nivelul cascadei de coagulare, iar strategia standard folosita pentru a inversa efectul anticoagulant al warfarinei nu
este aplicabila Tn cazul sangerarii determinate de administrarea apixabanului.

Singura masura terapeutica recomandata pentru pacientii care prezinta sangerari sub tratament cu apixaban
este intreruperea administrarii medicamentului.

Tn rezumatul caracteristicilor produsului Eliquis se recomand3 intreruperea administrarii apixabanului cu cel
putin 24 de ore nainte de interventia chirurgicala sau de procedurile invazive cu risc scazut de sangerare si cu cel putin
48 de ore Thainte de cele cu risc moderat sau crescut de sangerare.

Warfarina are o limita terapeutica ingusta si necesita monitorizare pentru a mentine un INR in intervalul
terapeutic dorit. Tn plus, warfarina este asociatd cu multe interactiuni medicamentoase si alimentare care pot face
dificil de controlat tratamentul. Un control inadecvat se asociaza cu un risc crescut de accident vascular cerebral la
pacientii cu INR scdzut sau cu un risc crescut de sangerare si spitalizare la pacientii cu INR peste intervalul terapeutic.

Prin comparatie cu warfarina, apixabanul nu necesita monitorizare terapeutica, reducand riscurile corelate cu
un control slab al valorilor INR. Administrarea apixabanului, raportata la warfarina, este asociata cu mai putine
interactiuni medicamentoase. Regimul de dozare al apixabanului este de doua ori pe zi, la fel ca cel al dabigatranului,
iar rivaroxabanul prezinta un regim de dozare de o administrare pe zi.

Alte date provenite din studii clinice randomizate in care apixabanul sa fie comparat cu noile anticoagulante
nu au fost depuse. Solicitantul a prezentat insa doua metaanalize care au permis compararea indirecta intre
anticoagulante. Una dintre ele a inclus pacienti eligibili pentru tratamentul cu antagonisti de vitamina K, iar cealalta a
inclus pacienti pentru care acest tratament nu a fost considerat adecvat. Prima meta-analiza a inclus studiile clinice
ARISTOTLE (apixaban versus warfarind), RE-LY (dabigatran versus warfarind) si ROCKET-AF (rivaroxaban versus
warfarina), iar cea de-a doua a inclus cele 3 studii mentionate aldturi de AVERROES (apixaban versus aspirina). Criteriul
principal de eficacitate analizat a fost reprezentat de rata de accident vascular cerebral sau embolie sistemica, iar
criteriul principal de siguranta a fost reprezentat de sangerarea majora. Au existat o serie de diferente intre studiile
incluse Tn aceste meta-analize, incluzand diferente intre media scorurilor CHADS2, diferente privind procentul de
pacienti inrolati cu antecedente de accident vascular cerebral, TIA sau embolie sistemica, procente diferite de pacienti
tratati anterior cu antagonisti de vitamina K si de pacienti care au primit aspirind, diferente in timpul in care s-a
mentinut intervalul terapeutic pentru pacientii tratati cu warfarina. Cu toate acestea, rezultatele celor doua meta-
analize au sugerat ca nu exista o diferenta semnificativa intre apixaban si dabigatran si rivaroxaban. Rezultatele
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obtinute au evidentiat ca apixabanul se asociaza cu rate semnificativ mai mici de sangerari majore, sangerari
gastrointestinale sau alte sangerari comparativ cu dabigatranul si rivaroxabanul.

Rezultatele obtinute in cazul pacientilor considerati eligibili pentru tratamentul cu antagonisti de vitamina K
au fost in concordanta cu rezultatele a doua analize de comparatii indirecte publicate recent.

Rezultatele obtinute in cazul pacientilor neeligibili pentru tratamentul cu antagonisti de vitamina K au fost
considerate de evaluatorii scotieni ca fiind mai putin robuste, avand in vedere ca analiza a inclus pacienti eligibili pentru
tratamentul cu warfarina cit si pacienti neeligibili pentru acest tratament.

Informatii comparative de economie sanitara

Solicitantul a prezentat doua analize de cost-utilitate prin care a fost evaluat costul administrarii de apixaban
la doua populatii de pacienti:

e pacienti pentru care tratamentul cu antagonisti de vitamind K a reprezentat o terapie adecvata
(pacienti eligibili pentru tratamentul cu warfarina)
e pacienti pentru care tratamentul cu antagonisisti de vitamina K nu a reprezentat o optiune.

A fost utilizat modelul Markov. Valorile de utilitate folosite in model au provenit din literatura de specialitate.

Rezultatele primei analize au aratat ca apixabanul, comparativ cu warfarina, prezinta un cost per QALY de
12,119£, obtinut in baza unui cost incremental de 1,877£ si a unui castig de 0.155 per QALY.

Rezultatele pentru cea de-a doua categorie populationalda au aratat ca apixabanul versus dabigatran
150mg/110mg, prezintd un cost per QALY de 13,467£, obtinut in baza unui cost incremental de 606 £ si al unui castig
per QALY de 0.045.

Desi analiza a prezentat unele limitari, expertii scotieni au considerat ca modelul economic a fost demonstrat.

Costurile comparatorilor considerati relevanti pentru apixaban versus apixaban
Costul anual al terapiei cu dabigatran (110 mg sau 150 mg) a fost apreciat la 800£.
Costul anual al terapiei cu rivaroxaban a fost apreciat la 764£.
Costul anual al terapiei cu warfarina a fost apreciat la 4-15¢£.
Costul anual al terapiei cu aspirina (75-300mg) afost appreciat la 4-10£.
Costul anual al terapiei cu apixaban (2,5 mg sau 5mg x2/zi) a fost apreciat la 800¢f.

Informatiile privind impactul bugetar estimat de companie si considerat nerelevant de expetii scotieni si
recomandarile ghidurilor descrise in raportul institutului scotian nu au fost detaliate aici.

IQWIG: Pe site-ul oficial al Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania a fost publicat
raportul de evaluare tehnica pentru medicamentul apixaban cu indicatia mentionata la punctul 1.9 [5]. Raportul este
datat 27.03.2013 si cuprinde analiza datelor de eficacitate si siguranta a medicamentului apixaban provenite din
studiile clinice ARISTOTLE SI AVERROES (descrise mai sus), date structurate in functie de urmatoarele obiective
relevante pentru pacient:

e mortalitate (toate cauzele care au determinat decesul)

e morbiditate (AVC, embolie sistemica, IMA, accident ischemic tranzitor)

e calitatea vietii raportata la starea de sanatate

e evenimente adverse (sdngerare, rata evenimentelor adverse, rata evenimetelor adverse grave, rata
evenimentelor adverse care au determinat intreruperea tratamentului administrat)

e mortalitate & morbiditate & evenimente adverse (AVC, embolie sistemica, sdngerare majora si mortalitate).
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n vederea realizérii unei comparatii adecvate intre apixaban si alte anticoagulante utilizate in practica
medicala, expertii Comitetului Federal au apreciat ca exista 2 populatii de pacienti:
v pacienti eligibili pentru a primi tratament cu antagonisti de vitamina K
v pacienti care nu sunt eligibili pentru administrarea antagonistilor de vitamina K
pentru care medicamentele comparator potrivite pentru apixaban au fost considerate:
1. warfarina si phenprocoumon-pentru prima categorie de pacienti
2. acid acetilsalicilic-pentru cea de-a doua categorie de pacienti.

n tabelele urmatoare sunt prezentate rezultatele obtinute in studiile clinice ARISTOTLE si AVERROES,
grupate in functie de obiectivele urmarite:

Tabel 6: Populatia eligibild pentru administrarea antagonistilor de vitaminda K

Efectul estimat [95% Cl] / Estimarea efectului in functie de
Obiective Procentul de evenimente categoria de obiective cu limitarile
determinate de apixaban versus impuse de valoarea superioara a
warfarina / Valoarea p / intervalului de incredere
Probabilitea

Mortalitate

Deces indiferent de cauzd

Vérsta < 65 ani Beneficiu terapeutic absent

Perioada de supravietuire: 0.95<Clo< 1
Viérsta > 65 ani Beneficiu aditional estimat: “minor”

Greutatea corporald < 60 kg

Beneficiu terapeutic absent
Greutatea corporald > 60 kg

Perioada de supravietuire 0.95<Clo< 1
Beneficiu aditional estimat: “minor”

AVC (ischemic, hemoragic sau
nedefinit)

Viérsta < 65 ani Beneficiu terapeutic absent

Simptome severe/complicatii tardive
0.75<Clo<0.9

Viédrsta =2 65 ani
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Beneficiu aditional estimat:”considerabil”
AVC Beneficiu terapeutic absent
Embolie sistemicd Beneficiu terapeutic absent
IMA Beneficiu terapeutic absent
Accident ischemic tranzitor Beneficiu terapeutic absent

Calitatea vietii

Evenimente adverse - sangerarea

Sdngerdri majore & sdngerdri Evenimente adverse severe
relevante clinic, care nu pot fi 0.75<Clo<0.9
Incadrate ca fiind majore Impactul evenimentelor adverse minore a

|II

fost evaluat drept “considerabi

Evenimente adverse severe

Regiunea: Europa 0.75<Clo<0.9

Impactul evenimentelor adverse minore a
fost evaluat drept “considerabil”

Evenimente adverse severe

Sdngerdri majore 0.75<Clo<0.9

Impactul evenimentelor adverse minore a
fost evaluat drept “considerabil”

Evenimente adverse severe
Sdngerdri majore 09<Clo<1.0

extracraniale Impactul evenimentelor adverse minore a
fost evaluat drept “minor”

Sdngerdri relevante clinic, care Evenimente adverse care nu pot fi
nu pot fi incadrate ca fiind incadrate ca fiind majore
majore 0.8<Clo< 0.9

Impactul evenimentelor adverse minore a
fost evaluat drept “minor”
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Evenimente adverse globale,
Evenimente adverse serioase
globale,

Rata de intrerupere a
tratamentului datoritd
evenimentelor adverse

AVC, embolie sistemicd,
sdngerare majord sau deces

Mortalitate & Morbiditate & Evenimente adverse

Impactul negativ al evenimentelor adverse
minore/majore nu a fost determinat

Védrsta < 65 ani

Raportul beneficiu/risc nu poate fi evaluat

Viérsta = 65 ani

Simptome severe/complicatii tardive
0.75<Clo<0.9
Beneficiu aditional estimat:”considerabil”

Clo: limita superioara a intervalului de incredere; HR: rata de hazard

Tabel 5: Populatia eligibild pentru administrarea de acid acetilsalicilic

Obiective

Mortalitate

Deces indiferent de cauzd

Efectul estimat [95% CI] /Procentul

de evenimente determinate de
apixaban versus aspirina /
Valoarea p / Probabilitea

Estimarea efectului in functie de categoria
de obiective cu limitarile impuse de
valoarea superioara a intervalului de
incredere

Beneficiu terapeutic absent

Viérsta < 65 ani

Beneficiu terapeutic absent

Viérsta > 65 ani

Morbiditate

AVC (ischemic, hemoragic sau

Perioada de supravietuire: 0.95<Clo< 1
Beneficiu terapeutic aditional a fost
estimat: “minor”

Simptome severe/complicatii tardive
Clo <0.75 si riscul < 5%

nedefinit) Beneficiu terapeutic aditional a fost
estimat: “considerabil”
T -
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Neeligibili pentru tratamentul
cu antagonisti de vitamind K
(demonstratad)

Simptome severe/complicatii tardive
Clo <0.75 si riscul < 5%
Beneficiu terapeutic aditional a fost
estimat : “considerabil”

AVC

Simptome severe/complicatii tardive
Clo <0.75 si riscul < 5%
Beneficiu terapeutic aditional a fost
estimat : “considerabil”

Embolie sistemicd

Simptome severe/complicatii tardive
Clo <0.75 si riscul < 5%
Beneficiu terapeutic aditional a fost
estimat : “considerabil”

IMA

Beneficiu terapeutic absent

Accident ischemic tranzitor
Calitatea vietii

Beneficiu terapeutic absent

Evenimente adverse - sangerarea

Sdéngerdri majore & séngerdri
relevante clinic, care nu pot fi
incadrate ca fiind majore

Evenimente adverse care nu sunt severe
Clo>0.9
Nu a fost demonstrat niciun impact
semnificativ negativ al evenimentelor
adverse majore

Scorul CHADS2 < 1

Nu a fost demonstrat niciun impact
semnificativ negativ al evenimentelor
adverse minore/majore

Scorul CHADS2 > 1

Evenimente adverse care nu sunt severe
0.80<Clo<0.9
Impactul evenimentelor adverse majore a
fost considerat “minor”

Sdngerdri majore

Nu a fost determinat impactul negativ al
evenimentelor adverse minore/majore

Sdngerdri majore
extracraniale

Impactul evenimentelor adverse majore a

Evenimente adverse severe
09<Clo<1

fost considerat “minor”

.
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Scorul CHADS2 <2

Nu a fost determinat impactul negativ al
evenimentelor adverse minore/majore

Scorul CHADS2 > 3

Evenimente adverse severe
Clo <0.75 si risc < 5%
Impactul evenimentelor adverse majore a
fost apreciat drept “considerabil”

Sdngerdri relevante clinic, care
nu pot fiincadrate ca fiind
majore

Nu a fost determinat impactul negativ al
evenimentelor adverse minore/majore

Nu a fost determinat impactul negativ al

Evenimente adverse globale,
Evenimente adverse serioase
globale,

Rata de intrerupere a
tratamentului datoritd
evenimentelor adverse

AVC, embolie sistemicd,

sdngerare majord sau deces

Scorul CHADS2 < 1 evenimentelor adverse minore/majore
Evenimente adverse care nu sunt grave
Clo>0.9
Scorul CHADS2 > 1

Alte evenimente adverse analizate

Mortalitate & Morbiditate & Evenimente adverse

Nu a fost determinat impactul negativ al
evenimentelor adverse minore/majore

Nu a fost determinat impactul negativ al
evenimentelor adverse minore/majore

Simptome severe/complicatii tardive:
0.80<Clo<0.9

Raport beneficiu/risc apreciat drept:
“considerabil”

3= Procentul de evenimente determinate de administrarea apixabanului versus aspirina; Clo: limita superioara a intervalului de incredere; HR:

rata de hazard
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Concluziile expertilor institutului german sunt expuse in tabelul urmator:

Tabel 6: Apixaban-Beneficiu terapeutic aditional
Populatia Comparatorul relevant Beneficiul terapeutic
Populatia eligibila pentru antagonisti de vitamina K
tratamentul cu antagonisti de (phenprocoumon sau
vitamina K warfarina)

Varsta < 65 ani Beneficiu aditional nedovedit

Varsta 2 65 ani Exista un beneficiu aditional considerabil

Populatia eligibila pentru acid acetilsalicilic

tratamentul cu acid acetilsalicilic Exista un beneficiu aditional considerabil

GB-A: Rezolutia pentru apixaban cu indicatia mentionata la punctul 1.9. datata 20 iunie 2013 a fost publicata pe
site-ul oficial al Comitetului Federal din Germania [6]. Aceasta prezinta rezultatele studiului clinic ARISTOTLE si
costurile anuale ale tratamentelor cu apixaban (1,277.50€), warfarina (36.70€- 125.45€) si phenprocoumon (21.70€ -
93.58 €).

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Din informatiile depuse de solicitant reiese ca medicamentul apixaban este rambursat in 23 de state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si
Suedia.
Procentul de rambursare al medicamentului amintit in tarile enumerate este diferit.
Apixabanul
e este compensat in procent de 100% in Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Estonia, Germania, Irlanda,
Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia
e este rambursat in procent de 75% in Republica Ceha si Grecia
e este compensatin procent de 70% in Ungaria, 69% in Portugalia, 65% in Franta, 50% in Bulgaria si respectiv
in procent de 35% in Finlanda.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND PREVENTIA AVC LA PACIENTII CU FIBRILATIE
ATRIALA
n ghidul clinic editat in 2016 si intitulat ,,ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in
collaboration with EACTS,, tratamentul recomandat pentru preventia AVC la pacientii cu fibrilatie atriala este
reprezentat de antagonistii de vitamina K si anticoagulantele orale non-antagonist de vitamina K [7].
Rezultatele studiilor clinice efectuate au evidentiat ca tratamentul cu antagonisti de vitamina K reduce riscul
de AVC cu doua treimi si riscul de mortalitate cu un sfert comparativ cu aspirina sau chiar cu absenta tratamentului
antitrombotic. Utilizarea acestei clase de medicamente este limitata de intervalul terapeutic Tngust, necesitatea
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monitorizarii frecvente si necesitatea ajustarii regulate a dozelor. Atunci cand se asigura un timp suficient in intervalul
terapeutic, antagonistii de vitaminad K sunt medicamente eficace pentru preventia AVC la pacientii cu fibrilatie atriala.

Aceasta clasa de medicamente reprezinta singurul tratament cu siguranta bine stabilita la pacientii cu fibrilatie
atriald si boald mitrald postrematismala si/sau proteza valvulard mecanica.

Spre deosebire de antagonistii de vitamina K, care blocheaza formarea de multipli factori activi de coagulare
dependenti de vitamina K (factorii ll, VII, IX si X) anticoagulantele orale de generatie noua blocheaza o singura etapa a
coagularii. Acestea din urma se impart in 2 clase:

e inhibitorii de factor Xa (ex. rivaroxaban, apixaban, edoxaban, etc) si
e inhibitorii directi de trombina (ex. dabigatran).
Utilizarea anticoagulantelor orale de generatie noua in practica medicala este in deplind crestere. Toate
medicamentele din aceasta clasd au un efect predictibil (debut si sfarsit) si nu necesita monitorizarea regulata a
intensitatii efectului anticoagulant.

n prezent, apixabanul este singurul anticoagulant de generatie noua care a fost comparat cu aspirina la pacientii
cu fibrilatie atriald. Raportat la aspirina, apixabanul a determinat reducerea semnificativa a ratei de AVC si de embolie
sistemicd cu 55%, fara nici o diferentd sau cu o diferenta minord in privinta ratelor de sangerare majora sau
intracraniana (conform rezultatelor studiului clinic AVERROES). in studiul ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thrombo-embolic Events in Atrial Fibrillation), apixabanul a fost comparat cu warfarina. Administrat in doza
de 5 mg de doua ori pe zi apixabanul a redus riscul de AVC si de embolie sistemica cu 21% comparativ cu warfarina si
a produs o reducere semnificativa statistic cu 31% a sangerarilor majore si cu 11% a mortalitatii indifferent de cauza
(efect semnificativ statistic). Ratele de AVC hemoragic si sdngerare intracraniana, dar nu si de AVC ischemic, au fost
mai reduse cu apixaban. Ratele de sangerare gastrointestinala au fost similare intre cele 2 brate de tratament.

Comparativ cu warfarina a fost analizat si rivaroxabanul, in cadrul studiului clinic ROCKET-AF (Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation). Administrat in doza de 20mg o data pe zi, cu ajustare la 15 mg pe zi pentru pacientii cu Clcr
estimat de 30-49 ml/min prin formula Cockroft-Gault, rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior warfarinei pentru
preventia AVC si a emboliei sistemice n analiza intentiei de a trata, in timp ce Tn analiza efectuata sub tratament per
protocol a atins superioritatea statistica prin reducerea cu 21% a ratei de AVC sau de embolie sistemica. Raportat la
antagonistul de vitamina K, rivaroxabanul a determinat:

v' reducerea semnificativa a ratei de AVC hemoragic si de sdngerare intracranian3,

v’ cresterea evenimentelor hemoragice gastrointestinale
si nu a influentat scaderea ratelor de mortalitate, AVC ischemic sau de evenimente hemoragice majore.

Edoxabanul a fost, de asemenea, comparat cu warfarina, sub aspectul eficacitatii si al sigurantei. In studiul ENGAGE
AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation— Thrombolysis in Myocardial
Infarction 48) edoxabanul a fost administrat in doze de 60 mg o data pe zi si respectiv de 30 mg o data pe zi (cu
reducerea dozei de edoxaban la pacientii care au prezentat unul din urmatoarele criterii: CICr=30-50 ml/min, greutate
<60kg, administrare concomitentd de verapamil chinidina sau dronedarona). Rezultatele acestui studiu au evidentiat
cd edoxabanul in dozd de 60 mg o dati pe zi a fost non-inferior warfarinei. in analiza efectuatd pe baza rezultatelor
obtinute la populatia aflata sub tratament, edoxabanul administrat in doza de 60 mg o data pe zi a redus semnificativ
rata de AVC sau de embolie sistemica cu 21% si a determinat scadderea semnificativa a ratei de evenimente hemoragice
majore cu 20% comparativ cu warfarina, in timp ce utilizarea dozei de 30 mg o data pe zi edoxaban a fost non-inferioara

T __ .
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warfarinei pentru preventia AVC si emboliei sistemice si a redus semnificativ rata de evenimente hemoragice majore
cu 53%. Raportata la warfarina, rata de deces de cauza cardiovasculara a fost redusa la pacientii randomizati pentru
tratament cu edoxaban 60 mg o data pe zi sau cu edoxaban 30 mg o data pe zi. Rezultatele acestui studiu au sustinut
aprobarea dozei mari de apixaban pentru preventia AVC la pacientii cu fibrilatie atriala.

Comparativ cu warfarina a fost evaluat si dabigatranul in studiul RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy). Dabigatranul admnistrat in doza de 150mg de doua ori pe zi a redus rata de AVC si embolie
sistemica cu 35% raportat la warfarina, fara o diferenta semnificativa in privinta evenimentelor hemoragice majore.
Administrat in doza de 110 mg de doua ori pe zi dabigatranul s-a dovedit a fi non-inferior warfarinei in preventia AVC
si emboliei sistemice, determinand cu 20% mai putine evenimente hemoragice majore. Ambele doze de dabigatran au
redus semnificativ rata de AVC hemoragic si sangerare intracraniana. Dabigatran in doza de 150 mg administrat de
doua ori pe zi, a redus semnificativ rata de AVC ischemic cu 24% si rata de mortalitate de cauza vasculara cu 12%, in
timp ce rata de sangerare gastrointestinald a crescut semnificativ cu 50%. S-a inregistrat o crestere numerica
nesemnificativa a ratei de infarct miocardic cu ambele doze de dabigatran, dar acest rezultat nu a fost reprodus prin
analizele efectuate post-autorizare. Date observationale obtinute postautorizare au reprodus beneficiul
dabigatranului fata de antagonistii de vitamina K, evidentiat in studiul RE-LY la pacientii care au fost tratati in principal
cu doza mai mare de dabigatran (150 mg de doua ori pe zi).

Atat antagonistii de vitamina K, cat si anticoagulantele de generatie noua sunt eficace pentru preventia AVC
in fibrilatia atriald. O meta-analiza bazata pe grupurile de tratament cu doza mare ale studiilor pivotale cu warfarina
versus anticoagulantele de generatie noua, a inclus 42,411 pacienti care au primit un anticoagulant de generatie noua
si 29,272 pacienti care au primit warfarina. Anticoagulantele de generatie noua in doze mari, au redus semnificativ
rata de AVC sau embolie sistemica cu 19% comparativ cu warfarina (RR=0,81; 95%Cl=0,73-0,91; p<0,0001), in principal
prin reducerea ratei AVC hemoragic (RR=0,49; 95% ClI=0,38-0,64; p<0,0001). Rata mortalitatii a fost cu 10% mai mica
la pacientii randomizati la tratamentul cu noile anticoagulante, (RR=0,90; 95% CI=0,85-0,95; p=0,0003), iar rata
sangerarilor intracraniene a fost injumatatita (RR=0,48; 95%Cl=0,39-0,59; p <0,0001), in timp ce rata de evenimente
hemoragice gastrointestinale a fost mai mare (RR=1,25; 95%Cl=1,01-1,55; p=0,04) comparativ cu rezultatele obtinute
in grupul de pacienti tratat cu warfarina. Reducerea ratei AVC cu noile anticoagulante a fost consistentd in toate
subgrupurile evaluate, Tn timp ce s-a sugerat o reducere relativ mai mare a sangerarilor cu noile anticoagulante in
centrele cu un control suboptimal al INR (p=0,022). Reducerea substantiala a sangerarilor intracraniene cu noile
anticoagulante comparativ cu warfarina nu pare a fi legata de calitatea controlului INR.

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

in Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 actualizata in 4 iulie 2017 sunt listate urmatoarele anticoagulante orale:
e acenocumarolum
e rivaroxabanum
e dabigatranum.

Indicatiile terapeutice pentru care medicamentele enumerate sunt rambursate sunt prevazute in Ordinul
Ministrului Sanatatii Publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari Sociale de Sanatate nr. 1301/500/2008,
actualizat in 27 iulie 2017.

Acenocumarolul este compensat pentru tratamentul si profilaxia bolilor tromboembolice.
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Rivaroxabanul este compensat pentru prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau genunchiului-protezd totald a soldului sau
genunchiului.

Dabigatranul este compensat pentru preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care au suferit o interventie chirurgicald de protezare completd a genunchiului.

Dintre anticoagulantele orale rambursate doar acenocumarolul este compensat pentru preventia AVC la
pacientii cu fibrilatie atriald. Tn acest context, comparatorul propus de solicitant pentru apixaban a fost
acenocumarolul.

Consideram ca acenocumarolul respectd prevederile din 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare, referitoare la definitia comparatorului.

Acenocumarolum

Sintrom 4 mg comprimate (Novartis Pharma GMBH - Germania) este conditionat in cutii care contin 2 blistere
AL/ PVC x 10 comprimate si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 2.98 lei (conform pretului listat in CaNaMed editia
din 13 martie 2017 consolidata in 24 august 2017).
Conform RCP-ului Sintrom 4 mg comprimate, acenocumarolul trebuie administrat in priza unica zilnica. Doza
de Sintrom trebuie individualizata.
Daca valoarea TP/INR fnainte de inceperea tratamentului se situeaza in intervalul normal, doza initiala
recomandata de Sintrom este intre 2 mg pe zi si 4 mg pe zi fara administrarea unei doze de atac.
Tratamentul poate fi inceput cu doze de atac, de obicei 6 mgin prima zi, urmata de 4 mgin cea de-a doua zi.
Daca valoarea TP/INR finainte de inceperea tratamentului este anormald, tratamentul trebuie fnceput cu
precautie. Pacientii varstnici (265 ani), pacientii cu boala hepatica sau insuficienta hepatica severa cu congestie hepatica
sau pacientii malnutriti pot necesita doze mai mici in timpul initierii tratamentului si pe perioada de intretinere.
Dozele de intretinere variaza intre 1 si 8 mg pe zi, in functie de pacient, boala de baza, indicatia clinica si
intensitatea dorita a anticoagularii.
Costul tratamentului anual cu acenocumarol, ludnd n considerare doza initiala si dozele de intretinere de 4mg
este 54.236 lei (2.98/20 X 7 X 52).

Apixabanum
Eliquis 2,5 mg este conditionat in cutii cu blistere PVC/PVDC/Al x 60 comprimate filmate si au pretul cu
amanuntul maximal cu TVA de 323.24 lei.
Conform RCP-ului Eliquis 2,5 mg, doza recomandata de apixaban este de 5 mg administrata oral de doua ori
pe zi.
Costul anual al tratamentului cu Eliquis 2,5 mg este 7843.957 lei (323.24/60 X 4 X 7 X52).

Din compararea costurilor celor doua terapii se observa ca tratamentul cu Eliquis 2,5 mg are un cost anual mai
mare cu 99,3 % decat tratamentul cu Sintrom.
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6. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15 45
1.2. NICE/SMC - rapoarte publicate cu aviz pozitiv de rambursare fara 15
restrictii fata de RCP
1.3. IQWIG/G-BA - rapoarte publicate 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 23 state 25 25
3. Costurile terapiei —impact bugetar pozitiv 0 0
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI apixabanum de
concentratie 2,5 mg, intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI apixabanum de concentratie 2,5
mg indicat pentru: prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriald
non-valvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitor (AIT) in antecedente; vdrstd > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientad cardiacd
simptomaticd (clasa NYHA 2 |l).
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