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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Apixabanum

1.2.1. DC: Eliquis 2,5 mg

1.2.2. DC: Eliquis 5mg

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

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratii 2,5mgsi5mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x blistere din PVC/PVDC/Al a 60 comprimate filmate
(pentru ambele concentratii)

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 330,6 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5,51 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Eliquis

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza zilnica minima, maxima si medie tratamentului conform
RCP
Tratamentul trombozei | Tratamentul TVP acute si al EP — Durata intregului
venoase profunde (TVP) si al | 10 mg oral x 2/zi in primele 7 zile, urmate  ftratament trebuie
emboliei pulmonare (EP), | de 5 mgx 2/zi individualizata dupa
prevenirea TVP si a EP | Prevenirea TVP si a EP recurente — 2,5 mg |evaluarea atenta a
recurente la adulti oral x 2/zi; administrarea dozei de 2,5 mg |beneficiului  tratamentului

de doua ori pe zi trebuie inceputa dupa fraportat la  riscul de
finalizarea perioadei de tratament de 6 luni sangerare

cu Eliquis 5 mg de doua ori pe zi sau cu un
alt anticoagulant
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS
Medicamentul cu DCI Apixabanum a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Franta pentru
indicatia: "tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si a
EP recurente la adulti".
Datele privind eficacitatea au fost analizate de comisia de experti evaluator din cadrul HAS, in urma
informatiilor obtinute din studiile clinice depuse.
1. Studiul AMPLIFY (de faza Ill, randomizat, multicentric, dublu orb) a avut ca obiectiv principal
demonstrarea non-inferioritatii medicamentului apixaban comparativ cu enoxaparind/warfarina dupa
6 luni de tratament in functie de incidenta evenimentelor tromboembolice venoase (TVP sau EP non-
fatale) sau a deceselor determinate de TVP.
Criterii de includere:
- declansarea unui eveniment care nu a fost provocat sau a fost provocat si prezinta risc de recurenta,
- TVP simptomatic acuta cu indicatie de tromboza proximala care implica cel putin vena poplitee sau o
alta vena confirmata imagistic prin ecografie de compresie sau flebografie,
- embolism pulmonar simptomatic acut cu dovezi de tromboza al cdrei diagnostic se bazeaza pe
angioscanare, angiografie pulmonara sau scintigrafie pulmonara.
Criterii de excludere:
- declansarea unui eveniment provocat in absenta unui factor de risc persistent de recidiva, dupa mai
putin de 6 luni de terapie cu anticoagulante anterior producerii celui mai recent eveniment (TVP sau
EP),
- trombectomie, introducerea unui filtru in vena cava sau utilizarea unui agent fibrinolitic pentru
tratarea evenimentelor tromboembolice venoase,
- existenta unui risc de hemoragie care ar putea contraindica tratamentul anticoagulant (cu o heparina
cu masa moleculara redusa si antagonisti de vitamina K),
- tratamentul cancerului pe o perioada de cel putin 6 luni folosind heparine cu masa moleculara mica,
- patologii, altele decat cele tromboembolice, care necesita un tratament cu anticoagulante
antivitamina K pe termen lung,
- hipertensiune arteriala persistenta care nu poate fi controlata,
- endocardita infectioass,
- antiagregare plachetara dubla cu aspirind > 165mg/zi sau cu un inhibitor puternic al CYP4503A4 in
cazul unui tratament de cel putin 2 zile cu o heparina cu masa moleculara mica sau warfarina.

Grupuri de tratament:
- apixaban
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- apixaban 10 mg per os x 2/zi timp de 7 zile urmate de 5 mg x 2/zi timp de 6 luni,

- placebo (warfarina) in doze ajustate per os pentru a se obtine o valoare a indicelui de
protrombina INR= 2 - 3 pentru 6 luni,

- placebo (enoxaparina) 1mg/kg s.c. 12 ore pana cand INR > 2. Tratamentul a fost administrat cel
putin 5 zile,

- enoxaparina/warfarina

-warfarina in doze ajustate per os pentru a se obtine INR: 2 - 3 pentru 6 luni,

- enoxaparina 1mg/kg s.c. 12 ore pana cand INR > 2. Tratamentul a fost administrat cel
putin 5 zile,

- placebo (apixaban) 10 mg per os x 2/zi timp de 7 zile urmate de 5 mg x 2/zi timp de 6 luni

Randomizarea a fost centralizata si stratificarea s-a realizat in functie de diagnosticul initial (TVP
proximala simptomaticd unica sau EP simptomatic insotit sau nu de TVP). Daca un pacient prezenta TVP
simptomatica proximala si EP simptomatica va fi incadrat in stratul EP simptomatic.

Subiectii au fost randomizati intr-un raport 1:1 si au primit tratamentul pe o perioada de 6 luni.
Monitorizarea lunara (realizata mai frecvent in perioada de titrare a warfarinei sau atunci cand este necesar
clinic) a valorilor INR la pacientii tratati cu warfarina si la cei care au primit placebo de warfarina s-a realizat
in mod orb.

Medicamente interzise pe perioada tratamentului:

inhibitori puternici ai citocromului P450 3A4 (azoli antifungici, macrolide, inhibitori de proteaza),

aspirina in doze > 165 mg/zi,

biterapie antiplachetara: utilizarea concomitenta a aspirinei si clopidogrel sau ticlopidina,

alti agenti antitrombotici (heparine nefractionate- HNF, heparine cu greutate moleculard mica- HGMM,
inhibitori directi ai trombinei, fondaparinux),

inhibitori ai glicoproteinei llb/Illa (abciximab, eptifibatid, tirofiban).
Medicamente care trebuie administrate cu prudenta pacientilor din studiu deoarece exista risc de
hemoragii:
- antiinflamatoare non-steroidiane (AINS) mai mult de 3 luni,
- medicamente citotoxice/mielosupresive.

Criteriul principal de eficacitate urmareste incidenta evenimentelor tromboembolice venoase (ETEV)
recurente si simptomatice (TVP si EP non-fatale) precum si decesele determinate de ETEV timp de 6 luni cat
a fost administrat tratamentul. Pacientii au fost analizati in cadrul grupurilor in care au fost randomizati si s-
a realizat excluderea din analiza a celor care prezentau date incomplete referitoare la criteriul principal de
eficacitate.

Obiectivele secundare au vizat:

- recidivele simptomatice ale ETEV si decesele indiferent de cauza,
- recidivele simptomatice ale ETEV si decesele de origine cardiovasculara,
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TVP simptomatica non-fatala,
decese datorate ETEV,
decese de origine cardiovasculara,

decese survenite din alte cauze.

Au fost monitorizate (timp de 30 de zile de la administrarea ultimei doze de tratament): TVP
simptomatica non-fatala, EP simptomatica non-fatald, decese datorate ETEV, decese provocate de cauze
cardiovasculare sau alte cauze, infarct de miocard, accident vascular cerebral.

Ipoteza de non-inferioritate pentru obiectivul principal de eficacitate: pragul de non-inferioritate

6=1,8, a=0,025. Urmatoarele teste au fost realizate pentru un risc global bilateral a=0,05:

v' dacd non-inferioritatea obiectivului principal a fost demonstrata, a fost testatd superioritatea in ceea
ce priveste incidenta hemoragiilor majore,

v' dacd superioritatea privind incidenta hemoragiilor majore a fost demonstratd, a fost testatd
superioritatea referitoare la incidenta ETEV sau a deceselor determinate de ETEV,

v daca superioritatea privind incidenta ETEV sau a deceselor determinate de ETEV a fost demonstrat3, s-
a testat superioritatea in ceea ce priveste hemoragiile majore (HM) si hemoragiile non-majore dar
relevante clinic (HNMCP).

Rezultate

© 5395 pacienti au fost inclusi in studiul clinic dintre care 2691 in grupul apixaban si 2704 in
enoxaparina/warfarina,

e mediana varstei 58 de ani si 41,3% au fost pacienti de sex feminin; < 65 ani -3491 (64,7%); 65-75 ani
1130 (20,9%) si > 75 ani- 774 (14,3%),

® 6,2% dintre pacientii randomizati prezentau insuficientd renald moderata spre severa (CrCl < 50ml/min),
27,1% erau obezi (19,3% IMC > 33 kg/mz), 42,3% hipertensivi (PSD mediana 80 mmHg), 24,2% prezentau
hipercolesterolemie, 12,4% diabet, 23,7% fumatori, 9,7% cu antecedente de cancer, 2,7% neoplasm
active, 6,4% imobilitate persistenta sau permanenta si 16,2% antecedente de TVP proximala sau EP,

¢ 10,1% subiecti au prezentat un eveniment asociat unui factor de risc dobandit in urma unei patologii
tromboembolice venoase tranzitorii sau permanente (ETEV provocat) si 89,8% au avut un eveniment in
lipsa unui factor de risc aparent de recidiva (ETEV ne-provocat),

e pentru 65,5% (3434/5244; 65,1% apixaban vs 65,9% enoxaparind/warfarind) dintre pacientii inclusi in
analiza primara de eficacitate evenimentul a fost TVP fara EP si 34,1% (1786/5244; 34,5% vs 33,6%) au
prezentat EP fara TVP,

©86,1% (86,7% vs 85,9%) dintre pacientii randomizati au primit un tratament anticoagulant prealabil.

e aderenta la tratament a fost de peste 80% pentru 96,2% dintre pacientii randomizati in grupul apixaban
si pentru 95,7% pentru bratul enoxaparina/warfaring,
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e proportia de pacienti care au luat medicamente anticoagulante interzise prin protocol a fost mai mare in
grupul enoxaparind/warfarind 134/2704 (4,96%) comparativ cu grupul Eliquis 111/2691 (4,12%),

e dintre pacientii tratati 6,4% au primit pe parcursul studiului heparinoide (6,2% Eliquis vs 6,7%
enoxaparina/warfarina) si 3,5% anti-vitamina K (3,4% vs 3,7%),

¢ a fost demonstratad noninferioritatea medicamentului apixaban comparativ cu enoxaparina/warfarina
conform criteriului principal referitor la incidenta ETEV recurente si simptomatice (TVP non-fatale sau EP
non-fatale) sau a deceselor influentate de ETEV survenite pe o perioada de 6 luni de tratament:
= nrevenimente de interes 59/2609 pentru apixaban comparativ cu 71/2635 enoxaparina/warfaring;
= rata % (CI 95%) — 2,26 (1,69-2,83) pentru apixaban fatd de 2,69 (2,08-3,31) enoxaparind/warfarina;
= RR(CI95%) — 0,8390 (0,5965-1,1802), unde p < 0,0001 pentru criteriul de non-inferioritate respectiv

p=0,3128 pentru criteriul de superioritate,

ea fost testatd superioritatea apixabanului versus enoxaparina/warfarina in ceea ce priveste
hemoragiile majore si s-a constatat o reducere semnificativa statistic a riscului de hemoragii majore
pentru apixaban comparative cu enoxaparina/warfarina (RR=0,3070, Cl 95% [0,1728-0,5452], p< 0,0001)
cee ace corespunde unei diferente privind riscul de -1,13,

e rezultatele obtinute pentru obiectivele secundare reflecta beneficiul clinic net favorabil apixabanului
(ETEV/decese produse de ETEV/hemoragii majore: RR =0,6236 [0,4682-0,8306], diferenta de risc -1,65%
[-2,66;-0,64]; ETEV/infarct de miocard/AVC/deces cardiovascular/hemoragii majore/hemoragii non
majore dar pertinente clinic RR=0,5532 [0,4658-0,6569], diferenta de risc -5,35% [-6,93;-3,77].

2. Studiul clinic AMPLIFY-EXT multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat versus placebo a cuprins
pacienti care au prezentat un eveniment TVP/EP simptomatic, tratati timp de 6-12 luni cu un
anticoagulant si randomizati in 3 grupuri cu urmatoarele scheme de tratament:

1) placebo x 2/zi timp de 12 luni si monitorizare pe o perioada de 30 zile;

2) apixaban 2,5mg x 2/zi timp de 12 luni si monitorizare pe o perioada de 30 zile;

3) apixaban 5mg x 2/zi timp de 12 luni si monitorizare pe o perioada de 30 zile.

Studiul clinic s-a desfasurat in perioada 16 mai 2008 (prima vizita a primului pacient) — 24 august 2012
(ultima vizita a ultimului pacient).

Obiectivul studiului este de a determina dacd cel putin douda doze de apixaban sunt superioare
comparativ cu placebo in cazul criteriului combinat ETEV simptomatic, recidivant (TVP sau EP non-fatald)
sau deces indiferent de cauza dupa 12 luni de tratament. la pacientii care prezentau TVP proximala
simptomatica sau EP simptomaticad si care au fost anterior tratati pe o perioada de 6-12 luni cu terapie
anticoagulanta care nu au prezentat recurente.

Criterii de includere
- barbati sau femei de cel putin 18 ani,
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- declansarea unui eveniment provocat sau nu dar cu risc de recidiva,
- declansarea unui eveniment documentat de tipul:

0 TVP proximala acuta simptomatica cu dovada de tromboza proximala care cuprinde cel
putin vena poplitee sau o vena mai proximald, confirmata prin imagistica, ecografie de
compresie sau flebografie,

0 EP acut, simptomatic la care diagnosticul se bazeaza pe angioscanare sau angiografie
pulmonara sau scintigrafie pulmonara,

- pacienti aflati la finalul unui tratament anticoagulant standard cu o durata de 6-12 luni sau care au
participat la studiul AMPLIFY,
- pacienti care nu au prezentat recurenta simptomatica documentata in ETEV.

Pacientii au fost randomizati dupa 7 zile de la ultima doza a tratamentului initial de 6-12 luni. Dupa
administrarea unui antagonist de vitamina K, valoarea INR Tnregistrata anterior randomizarii a fost < 2. Daca
pacientul a participat la studiul clinic AMPLIFY, inainte de randomizare INR trebuia sa fi fost mai mic sau cel
mult egal cu 2.

Criterii de neincludere

evenimentul s-a produs n lipsa unui factor de risc persistent de recidiva,

durata tratamentului anticoagulant mai mare de 12 luni pentru evenimentele TVP si EP recente,

pacienti care prezinta patologii Tn care este indicat un tratament cu antagonisti de vitamina K pe termen
lung:

= valve mecanice,

= fibrilatie atriald cu risc moderat sau crescut de tromboembolism sistemic,

= episoade multiple de TVP sau EP in absenta factorului de risc al recidivei,

tratament administrat pe o perioada nedeterminata cu anticoagulante la pacientii diagnosticati cu
neoplasm,

pacienti diagnosticati cu o patologie alta decadt cea tromboembolica care a necesitat un tratament cu
antagonisti de vitamina K pe termen lung,

hipertensiune arteriala persistenta necontrolata,

endocardita infectioasa,

tratament care necesita administrarea unei doze zilnice de 165 mg de aspirind sau dubla-terapie
antiagreganta plachetara (aspirina + clopidogrel sau ticlopidina) sau cu un inhibitor direct al factorului Xa
sau inhibitor direct de trombina sau antitrombotic experimental.

Studiul clinic s-a desfasurat in 328 centre din 28 tari aflate pe 5 continente dintre care 18 centre franceze
cu 165 pacienti (6,6%).
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Grupul 1 (n= 840) pacienti randomizati la
<+ apixaban 2,5 mg per os x 2/zi,

Y/

%+ placebo apixaban 5 mg per os x 2/zi
Grupul 2 (n=813) au primit

@

<+ apixaban 5 mg per os x 2/zi,
** placebo apixaban 2,5 mg per os x 2/zi
Grupul 3 (n=829) au primit

<+ apixaban 5 mg per os x 2/zi,
** placebo apixaban 2,5 mg per os x 2/zi

Rezultate

2482 pacienti au reprezentat populatia aflata in intentie de tratament: 840 in grupul apixaban 2,5 mg, 813
in grupul 5 mg si 829 in grupul placebo,

varsta medianad a fost 58 de ani, 67% aveau cel putin 65 ani, 19,7%, intre 65 si 75 ani si 13,3% peste 75
ani; majoritatea au fost subiecti de sex masculin (57,4%),

70,1% dintre pacienti prezentau o functie renald normald (CICr>80 ml/min), 21,6%, insuficientd renala
(CICr=51-80ml/min), 5,3% insuficientd renald moderata (CICr=30-50ml/min) si 0,2% insuficientd renala
severa (CICr< 30ml/min),

in studiul clinic s-a demonstrat ca apixabanul, administrat in ambele doze, a determinat o reducere mai

mare comparativ cu placebo a incidentei recidivei evenimentelor tromboembolice (TVP non-fatalad sau
EP non-fatald) si a deceselor produse indiferent de cauza, la 12 luni, in cadrul populatiei aflate in intentie
de tratament (RR=7,79%, Cl 95% [5,26-10,32], p < 0,0001 pentru doza 2,5 mg apixaban si RR=7,4% Cl 95%
[4,82-9,97], pentru apixaban 5 mg),

s-a considerat ca doza de 5 mg nu a prezentat un beneficiu suplimentar in ceea ce priveste preventia
recidivelor evenimentelor tromboembolice comparativ cu doza de 2,5 mg.

S-a realizat o analiza sistematica a studiilor clinice randomizate care au evaluat medicamentele
dabigatran, rivaroxaban si apixaban (anticoagulante cu actiune directd) prin cercetarea bazelor de date
Cochrane, Medline si Embase. Au rezultat 5 studii clinice, caracterizate Tn tabelul urmator.
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Caracteristicile pacientilor inclusi in principalele studii

care au analizat anticoagulante orale cu actiune directa

Tipul RE-COVER RE-COVER I EISTEIN PE EINSTEIN DVT | EINSTEIN AMPLIFY
pacientilor (N=1273) (N=1280) (N=2419) (N=1731) PE&DVT (apixaban)
non- non- non- non- analiza globala| (N=2609)
inferioritate  |inferioritate |inferioritate [inferioritate (N=4151) non-
dublu orb dublu orb deschis deschis inferioritate
dabigatran dabigatran rivaroxaban |rivaroxaban dublu orb
150mgx2/zi 150mgx2/zi 15mgx2/zi 15mgx2/zi apixaban
6 luni 6 luni urmat de 20 |urmat de 5mgx2/zi
mg/zi 20 mg/zi 6 luni
3,6,12 luni 3,6,12 luni
Varsta 55,0+15,8 54,7+16,2 57,917,3 55,8+16,4 57117 57,2+16
(mediana)
Sex feminine| 42 39 45,9 44,2 44,5 41,7
(%)
Cancer (%) 5 3,9 4,7 6,8 5,6 2,5
Antecedente | 25,7 19,3 18,8 19,4 19,1 17,2
ETEV (%)
EP (%) 21,2 23,3 - 0,69 - 25,2
TVP (%) 69,1 68,5 - 98,7 - 65
EP+TVP (%) 9,5 8,1 25 - - 9,4

Rezultatele au evidentiat ca nu exista diferente intre cele 3 anticoagulante orale cu actiune directa in

ceea ce priveste recidivele, decesele determinate de ETEV si rata mortalitatii indiferent de cauza. Referitor

la hemoragiile majore, nu s-au constatat diferente intre apixaban si rivaroxaban.

Rezultatele meta-analizei — Riscul relativ (Cl 95%)

Obiective Apixaban vs Dabigatran | Apixaban vs Rivaroxaban Rivaroxaban vs Dabigatran
Recidivi si  deces | 0,77 [0,47-1,27] 0,93 [0,6-1,46] 0,82 [0,52-1,31]
datorate unui ETEV

Hemoragii majore sau | 0,69 [0,51-0,94] 0,47 [0,36-0,61] 1,48 [1,15-1,89]

pertinente clinic

Hemoragii majore

0,40 [0,19-0,81]

0,55[0,27-1,09]

0,73[0,4-1,31]

Hemoragii non-majore

pertinente clinic

0,80 [0,57-1,12]

0,47 [0,36-0,62]

1,70 [1,28-2,25]

Decese indiferent de cauza

0,79 [0,44-1,40]

0,82 [0,5-1,34]

0,97 [0,58-1,60]
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in concluzie s-a demonstrat cd nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste eficacitatea,
riscul de hemoragii majore si mortalitatea indifferent de cauza intre cele 3 medicamente anticoagulante
orale cu actiune directa administrate pacientilor diagnosticati cu TVP/EP, pentru o perioada de 6 luni de
tratament.
in baza celor prezentate in raport, Comisia de Transparentd a formulat umritoarele concluzii si
recomandari:
- patologia tromboembolica venoasa este considerata una dintre principalele cauze de mortalitate de
origine cardiovasculara (aldturi de infarctul de miocard si accidental vascular cerebral);
- apixabanum reprezinta o alternativa terapeutica (medicatie de a doua intentie) pentru tratamentul si
prevenirea recidivelor in tromboza venoasa profunda si embolia pulmonara,
- apixaban prezinta un raport beneficiu/risc important in indicatia evaluata,
- alternative terapeutice:
¢ TVP - dalteparinum, enoxaparinum, nadroparinum si tinzaparinum sau o heparina nefractionata,
¢ EP+TVP — enoxaparinum, tinzaparinum; in unele cazuri fondaparinux sau rivaroxabanum,
- dupa tratament de cel putin 6 luni — rivaroxaban sau un antagonist de vitamina K,
¢+ EP —in faza acuta — o heparina nefractionata urmata de un antagonist de vitamin K, o heparina cu
masa moleculara mica, fondaparinux sau rivaroxaban.
Beneficiul terapeutic prezentat de apixaban este important in tratamentul si prevenirea TVP/EP, DCI-ul
fiind inclus pe lista medicamentelor rambursabile in Franta, procent de compensare 65%.

2.2.NICE/SMC

NICE

Medicamentul cu DCI Apixabanum a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Marea Britanie
(raport TA 341 publicat in iunie 2015) pentru indicatia "tratamentul si preventia secundard a trombozei
venoase profunde si/sau a embolismului pulmonar®.

Tn vederea evaludrii eficacitétii clinice au fost depuse dou3 studii clinice: AMPLIFY si AMPLIFY-EXT.

Studiu AMPLIFY AMPLIFY-EXT
Tip Randomizat, controlat, cu grup paralel, dublu-orb, | Randomizat, controlat, cu grup paralel,
in regim "triple-dummy", desfasurat in 28 tari (14 | controlat cu placebo desfasurat in 28 tari
din Europa, nu in Marea Britanie) (inclusiv 7 centre inh Marea Britanie)
Scop demonstrarea non-inferioritatii apixabanului fata | demonstrarea superioritatii apixabanului in

de enoxaparina (heparind cu greutate moleculara | doze de 2,5 mg sau 5 mg x 2/zi comparativ cu
mica - HGMM) in asociere cu warfarina (antagonist | placebo pentru TEV recurent, non-fatal sau
de vitamina K - VKA) pentru VTE recurent, | celelalte cauze de deces la pacientii cu TVP
simptomatic, non-fatal sau a deceselor produse de | simptomatic proximal sau EP simptomatic
VTE de-a lungul a 6 luni de tratament dupa 6-12 luni de tratament anticoagulant
pentru aceasta patologie
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Criteriu

pentru demonstrarea non-inferioritatii-
limita superioara a intervalului Cl 95% privind
RR<1,8 si a diferentei de risc <3,5%

Pacientii care au necesitat terapie mai
indelungata cu anticoagulante au fost exclusi
din studiu

Randomizare

1:1;

65% dupa TVP; 25% in urma EP si 9% au prezentat
TVP si EP

Apixaban (n=2691) 10 mg x 2/zi timp de 7 zile
urmat de 5 mg x2/zi (pana la finalul studiului)
Enoxaparind/warfarina (n=2704) 1mg/kg
enoxaparind s.c. x 2/zi timp de cel putin 5 zile si
warfarina pana la INR 2-3 (moment in care a fost
oprita enoxaparina)

90% pacienti au avut TEV considerat neprovocat
2,5% (apixaban) si 2,9% (enoxaparina/warfarina)
prezentau cancer activ

1:1:1

65% dupa TVP si 35% in urma EP
- apixaban 2,5 mg x 2/zi (n=840)
- apixaban 5 mg x 2/zi (n=813)

- placebo (n=829)

92% pacienti au prezentat TEV considerat a fi
neprovocat

1,8% (2,5 mg apixaban x 2/zi) si 2,2%
(placebo) aveau cancer activ

Durata
mediana a
tratamentului
Cu enoxaparina

6,5 zile (valorile intercuartilelor 5-8)

Durata
tratamentului

6 luni si au fost monitorizati timp de 30 zile la
finalul tratamentului

12 luni si au fost monitorizati timp de 30 zile
la finalul tratamentului

Au fost prezentate numai rezultatele
obtinute in urma administrarii de apixaban in
doze de 2,5 mg fata de placebo, deoarece
aceasta este posologia autorizata daca
anticoagularea cu apixaban continua mai
mult de 6 luni

Varsta medie
(sex)

57 ani (58% barbati)

57 ani (57% barbat;i)

Esantionul  pe
care s-a testat
eficacitatea

- populatia aflata in intentie de tratament pentru
care a fost inregistrat rezultatul dupa 6 luni

2609 pacienti — brat apixaban

2635 pacienti — brat enoxaparina/warfarina

- toate rezultatele privind eficacitatea au
fost analizate n populatia aflata in intentie
de tratament

TEV recurent | RR=0,84, 95%Cl (0,6-1,18), p < 0,001 1,5% (apixaban) si 2,3% (placebo) au fost
sau deces pacienti pierduti in timpul monitorizarii
datorat TEV 3,8% (apixaban) si 11,6% (placebo) au
prezentat TEV recurent sau au decedat in 12
luni
RR=0,33, 95%Cl (0,22-0,48), p < 0,0001
Hemoragie 0,6% (grup apixaban) vs (1,8% grup | 3% in ambele grupuri
majora enoxaparind/warfarina) Nu s-a inregistrat o diferenta semnificativa

RR=0,31, 95%Cl (0,17-0,55), p < 0,001

statistic intre cele doua brate deoarece
intervalul de fncredere referitor la riscul
relativ calculat a depasit 1
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Compania solicitanta nu a identificat studii clinice in care sa se compare apixaban cu rivaroxaban sau

dabigatran etexilat pentru tratamentul sau preventia secundara a TEV si a realizat doua meta-analize.

Meta-analiza

NMA1

NMA2

Evaluarea terapiei
anticoagulante

pentru un eveniment TEV initial

extinsda, la cei care au primit deja
tratament pentru TEV si continuda cu

anticoagulantepentru prevenirea
secundara
Scop Estimarea efectului relativ si sigurantei | Compararea efectului medicamentului

tratamentului cu apixaban comparativ
cu rivaroxaban si dabigatran etexilat

apixaban cu rivaroxaban sau dabigatran
etexilat Tn preventia secundara a VTE

Studii clinice incluse

AMPLIFY

- apixaban//HGMM,

RE-COVER si RE-COVER Il (identice ca
design)

- heparine nefractionate (HNF) sau
HGMM/dabigatran etexilat // HNF sau
HGMM//warfarina

EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE (difera prin
evenimentul produs DVT sau PE)

- rivaroxaban (15 mg x 2/zi timp de 21
zile urmat de 20 mg/zi)
//HGMM/antagonist  vitamina K
(warfarina sau acenocumarol)

AMPLIFY-EXT

-apixaban 2,5 mg x 2/zi // placebo timp de
12 luni dupa terapia initiala de 6-12 luni
EINSTEIN-EXT

-rivaroxaban 20 mg/zi // placebo timp de
6-12 luni dupa terapia initiala de 6-12 luni
RE-SONATE

- dabigatran etexilat 150 mg x 2/zi //
placebo timp de 6 luni dupa terapia
initiala de 6-18 luni

RE-MEDY

- dabigatran etexilat 150 mg x 2/zi //
warfarind (INR 2-3) timp de 6-36 luni
dupa tratamentul initial de 3-12 luni
LAFIT si PREVENT

-warfarin // placebo timp de 24 luni
(LAFIT, INR tinta 2-3) respectiv 2,1 ani
(PREVENT, INR tint3 1,5-1,9 ani) dup3 un
tratament initial de 3 luni

WODIT DVT, WODIT PE

continuarea tratamentului cu VKA //
intreruperea tratamentului cu VKA dupa
3-9 luni dupa terapia initiala de 3 luni
WARFASA, ASPIRE

aspirina 100 mg/zi timp de 2-4 ani dupa
un tratament initial de 6 sdptamani-18
luni

Rezultate

-nu s-au constatat diferente intre
numarul TEV recurente sau decesele
cauzate de TEV pentru apixaban fata de

nu s-au constatat diferente intre
apixaban fata de HGMM/VKA,
HGMM/dabigatran etexilat in ceea ce
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HGMM/VKA, HGMM/dabigatran | priveste numadrul TEV recurente sau
etexilat sau rivaroxaban, decesele cauzate de TEV (CI 95% > 1),

- hemoragiile au fost mai mici in cazul - apixaban a fost asociat cu mai putine
apixaban  fata de HGMM/VKA, | cazuri de TEV recurent sau decese TEV
HGMM/dabigatran si rivaroxaban comparativ cu aspirina sau placebo,

- apixaban a determinat semnificativ mai
putine hemoragii majore decat
comparatorii (diferente apropiate fata de
HGMM/dabigatran etexilat)

Rezultatele nu au fost prezentate de solicitant fiind considerate confidentiale si realizate Tnh scop
academic.

in urma analizei datelor prezentate, Comitetul de experti a ficut urméatoarele preciziri referitoare la
necesitatea clinicda a pacientilor, disponibilitatea alternativelor terapeutice, beneficiile prezentate de
apixaban, caracterul sau inovativ, reactii adverse si dovezi ale eficacitatii clinice:

terapia si profilaxia actualda a DVT si EP se fac cu: antagonisti de vitamina K (warfarina), HGMM,
rivaroxaban si dabigatran etexilat; aceste scheme de tratament difera din punct de vedere al
monitorizarii anticoagularii, utilizarii Tn tratamentul initial a HGMM, numarului de doze zilnice si reducerii
acestora in timp iar fiecare terapie prezinta avantaje si dezavantaje;

apixaban este singurul anticoagulant oral nou pentru care doza autorizata este mai mica in preventia
secundara comparativ cu tratamentul initial al VTE, ceea ce, conform expertilor evaluatori, poate
determina administrarea pe termen lung cu un raport beneficiu/risc favorabil;

apixaban s-a dovedit mai eficace in tratarea VTE si a determinat un numar mai redus de hemoragii
comparativ cu warfarina;

in ghidurile de tratament apixaban se afld in acelasi grup cu warfarina, rivaroxaban si dabigatran
etexilat;

datele clinice nu au fost suficiente pentru a permite diferentierea apixabanului de rivaroxaban si
dabigatran etexilat din punct de vedere al hemoragiilor;

principalele surse dupa care s-a realizat evaluarea eficacitatii au fost studiile clinice AMPLIFY si AMPLIFY-
EXT; datele au fost limitate pentru pacientii care necesitau mai putin de 6 luni de tratament si pentru
subiectii care dupa 6 luni prezentau inca risc crescut de VTE recurent; in ciuda acestor limitari, studiile
clinice AMPLIFY au fost trialuri pivotale care au stat la baza autorizarii si recomandarii medicamentului
cu DCI Apixabanum; varsta medie a participantilor la studii, desi mai mica decat a pacientilor tratati in
practica clinica din Marea Britanie pentru TEV, a fost similard cu cea din alte studii clinice cu
anticoagulante utilizate pentru tratamentul si preventia secundard a TEV;
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tratamentul cu apixaban adminsitrat timp de 6 luni s-a dovedit mai eficient si mai ieftin fata de
rivaroxaban si dabigatran (pe termen lung raportul cost/beneficiu a fost in favoarea
enoxaparin/warfarin).

n concluzia raportului, apixaban este recomandat fara restrictii ca optiune in tratamentul si preventia
trombozei venoase recurente profunde si a embolismului pulmonar la adulti.

SMC

n data 9 martie 2015 a fost publicat de autorititile competente scotiene raportul de evaluare tehnici
pentru apixaban utilizat Tn indicatia "tratamentul trombozei venoase profunde si a embolismului pulmonar
precum si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti".

Au fost supuse evaluarii doua studii clinice randomizate, de faza Ill, dublu-orb dintre care unul
controlat-activ AMPLIFY in care se evalueaza tratamentul acut al TVP si EP timp de 6 luni si al doilea
controlat prin placebo, AMPLIFY-EXT care evalua tratamentul continuu timp de 12 luni pentru prevenirea
recurentei TVP si EP.

in AMPLIFY se cerceta non-inferioritatea apixabanului fatd de enoxaparin/warfarin pentru
tratamentul pacientului adult diagnosticat cu TVP simptomatic, proximal sau EP siptomatic. Posologia
urmata timp de 6 luni a fost:

- apixaban 10 mg x 2/zi timp de 7 zile, urmat de 5 mg x 2/zi (n=2691);
- enoxaparina s.c. 1Img/kg x2/zi pana la INR = 2, urmat de warfarind pana la INR tinta 2-3 (n=2704).

S-a continuat monitorizarea timp de 30 zile.

Obiectivul principal a fost TVP simptomatic recurent sau decesele cauzate de TVP in populatia aflata
in intentie de tratament si au fost identificate Tn 2,3% dintre pacientii grupului apixaban vs 2,7%
enoxaparina/warfarina, ceea ce a dus la un risc relativ RR=0,84 (95%Cl: 0,6-1,8). Concluzia de non-
inferioritate impunea ca limita superioara a 95%Cl sa fie < 1,8 (pentru RR). Diferenta dintre riscul
apixabanului vs enoxaparina/warfarind a fost -0,4 (95%Cl:-1,3-0,4) cuprinsa in limita de non-inferioritate
pentru diferenta de risc 3,5%. Ambele criterii au fost indeplinite iar non-inferioritatea a fost demonstrata.

Tn cazul pacientilor care prezentau, la includerea in studiu:

- TVP, obiectivul primar de eficacitate a fost identificat la 2,2% dintre cei care au primit apixaban si 2,7%
dintre cei cu enoxaparin/warfarin iar RR=0,83 (95%Cl: 0,54-1,26), diferenta de risc=-0,5% (95%Cl:-1,5-0,6),

- EP, obiectivul primar de eficacitate a fost identificat la 2,3% dintre cei care au primit apixaban si 2,6%
dintre cei cu enoxaparin/warfarin iar RR=0,9 (95%Cl: 0,50-1,61), diferenta de risc=-0,3% (95%Cl:-1,7-1,2).

in studiul AMPLIFY-EXT s-a testat superioritatea apixaban 2,5 mg si 5 mg vs placebo in cazul TVP
recurenta si EP non-fatale sau a decesului produs indiferent de cauza pe o perioada de 12 luni de preventie



whuty MINISTERUL SANATATII

= @P AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
N,. _L; Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
W ™ Tel: +40-21.317.11.02
. i Fax: +40-21.316.34.94

a VTE recurent. Deoarece numai doza 2,5 mg este autorizata pentru preventia TVP/PE recurent, dovezile
clinice au fost prezentate numai pentru aceasta.

Au fost inclusi pacienti de cel putin 18 ani care aveau un diagnostic confirmat de TVP sau EP (cu sau
fara TVP), au urmat 6-12 luni terapie standard cu anticoagulante sau au finalizat tratamentul cu apixaban
sau enoxaparin si warfarin in studiul AMPLIFY, nu prezentau recurenta VTE simptomatica in timpul terapiei
anticoagulante si prezentau un echilibru clinic in continuarea tratamentului anticoagulant.

Randomizarea a fost realizata in functie de diagnosticul initial de TVP sau EP (cu sau fara TVP) si
participarea sau nu in studiul AMPLIFY. Pacientii au primit intr-un raport 1:1:1, apixaban 2,5 mg x 2/zi
(n=840): apixaban 5 mg x 2/zi (n=813) sau placebo x 2/zi (n=829) timp de 12 luni urmate de o perioada de
monitorizare de 30 zile.

Apixaban 2,5 mg a fost superior fata de placebo in 3,8% din cazurile care au primit apixaban si 12%
dintre pacientii cu placebo. Analizele de eficacitate au cuprins date referitoare la populatia aflata in intentie
de tratament colectate timp de 12 luni, in care pacientii care au fost pierudti in timpul monitorizarii au fost
clasificati ca avand deja un punct final primar. Diferenta dintre procentele evenimentelor placebo si
apixaban 2,5 mg a fost 7,8% (95% Cl: 5,5 — 10,3), RR=0,33 (95%Cl 0,22-0,48), p < 0,001.

Obiectivele secundare, TEV recurent sau decesele cauzate de TEV au aparut la 1,7% dintre pacientii
tratati cu apixaban 2,5 mg si 8,8% pacientii care au primit placebo. TEV recurent simptomatic, deces
determinat de TEV, infarct de miocard, accident vascular cerebral, deces datorat patologiei cardiovasculare
sau hemoragii majore au aparut la 2,4% dintre pacientii aflati in grupul apixaban 2,5 mg vs 10,4% din grupul
placebo.

2.3.1QWIG/G-BA

Medicamentul cu DCI Apixabanum a fost evaluat de autoritatile competente din Germania (raport Al4-
28) in baza aceluiasi studiul clinic principal AMPLIFY (CV185056).

Tn tabelul de mai jos sunt prezentate principalele rezultate obtinute.Rezultate obtinute in urma
comparatiei directe apixaban vs enoxaparina/warfarina

Studiu/obiective Apixaban Enoxaparina/warfarina Apixaban vs
Enoxaparina/warfarina
AMPLIFY N Proportia N Proportia RR [Cl 95%]
pacientilor care pacientilor care p
au prezentat au prezentat
evenimente n evenimentul n
(%) (%)
Mortalitate
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Indiferent de cauza | 2608 41 (1,6) 2630 52 (2) 0,8 [0,53-1,19]
0,296
Morbiditate
Obiectiv compus: TEV | 2609 84 (3,2) 2635 104 (3,9) 0,82 [0,61-1,08]
TVP sau EP non-fatal) 0,155
sau alte cauze de
mortalitate
TVP simptomatic non-| 2608 22 (0,8) 2633 35(1,3) 0,63 [0,37-1,08]
fatal 0,09
EP simptomatic non- 2606 27 (1) 2632 25(0,9) 1,09 [0,63-1,89]
fatal 0,746

Reactii adverse
Obiectiv compus:

hemoragie majora 2676 115 (4,3) 2689 261 (9,7) 0,44 [0,36-0,55]
sau normala dar < 0,001
relevanta clinic

hemoragie majora 2676 15 (0,6) 2689 49 (1,8) 0,31[0,17-0,55]
<0,001
hemoragie 2676 103 (3,8) 2689 215 (8) 0,48 [0,38-0,6]
relevanta clinic < 0,001
(nonmajora)
evenimente adverse| 2676 1713 (64) 2689 1787 (66,5)
evenimente adverse| 2676 343 (12,8) 2689 308 (11,5) 1,11 [0,96-1,29]
severe 0,141
intreruperea 2676 109 (4,1) 2689 113 (4,2) 0,97 [0,74-1,25]
tratamentului 0,796
datorita
evenimentelor
adverse

Conform rezultatelor prezentate nu s-a inregistrat beneficiu terapeutic aditional intre apixaban si
enoxaparina/warfarina in ceea ce priveste obiectivele urmatoare:

- deces indiferent de cauza,

- VTE simptomatic recurent (TVP sau EP nonfatal) ori mortalitate de diferite cauze,
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- TVP simptomatic non-fatal; se pare ca apixabanul prezinta un beneficiul clinic aditional fata de
enoxaparina/warfarind, pentru pacientii cu IMC > 28 kg/m?” diagnosticati cu TVP simptomatic non-
fatal (conform unor analize de subgrup),

- EP simptomatica non-fatala; exista indicatii de scadere a efectului apixabanului pentru pacientii cu
IMC < 28 kg/m” diagnosticati cu EP simptomatic non-fatal (nu a fost demonstrat un beneficiu
terapeutic aditional pentru apixaban comparativ cu enoxaparina/warfarina pentru pacientii cu IMC
> 28 kg/m?).

Beneficiul terapeutic aditional al medicamentului apixaban este semnificativ statistic superior fata de

enoxaparina/warfarina din punctul de vedere al reactiilor adverse:

- hemoragii majore sau non-majore dar relevante clinic (obiectiv compus),

- hemoragii majore,

- hemoragii relevante clinic (non majore).

n raport se mentioneazs cd analiza Comitetului Federal Comun din Germania va decide existenta unui
beneficiu aditional adus de apixabanum, comparativ cu enoxaparina, in tratamentul si preventia recurentei
trombozei venoase profunde si a embolismului pulmonar.

Concluziile raportului tehnic al GBA publicat pe site-ul oficial in 19.02.2015 sunt urmatoarele:

- exista un indiciu de beneficiu terapeutic aditional minor adus de apixaban administrat ca tratament sau
profilactic (in primele 6 luni) in TVP si EP, fatd de heparine cu masa moleculard mica (enoxaparind) si
antagonisti de vitamina K,

- apixaban nu aduce un beneficiu terapeutic aditional comparativ cu antagonisti de vitamina K (warfarina) la

administrarea pentru profilaxia pe termen lung a TVP si EP recurente (dupa cele 6 luni initiale de

tratament).

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul cu DCI apixabanum este rambursat in 25 tari membre ale Uniunii Europene: Austria,
Belgia, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Eastonia, Finlanda, Franta, Grecia, Ungaria, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia,
Spania, Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE

Ghidul NICE publicat in 2012 (CG 144) intitulat ,,Venous thromboembolic diseases: diagnosis,
management and thrombophilia testing,, recomanda urmatoarele medicamente 1n patologia
tromboembolica venoasa si embolia pulmonara:

v" heparine cu greutate moleculard micd sau fondaparinux,
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v' antagonisti ai vitaminei K
v’ rivaroxaban.

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie a fost actualizat in anul 2014 cu prevederi referitoare la
administrarea medicamentelor anticoagulante noi orale la pacientii care prezinta risc scazut sau intermediar
de embolism pulmonar. Acestea reprezinta alternative terapeutice pentru heparine injectabile si antagonisti
de vitamina K:

- tratament acut — rivaroxaban (IB), dabigatran, endoxaban (IB), terapie tromboliticd pentru pacientii
care nu prezinta risc crescut de hemoragie (IB),

- tratament anticoagulant administrat timp de cel putin 3 luni — rivaroxaban, dabigatran, apixaban
(11B).

Colegiul American de Chirurgie Toracica recomanda in ghidul clinic pentru tratamentul trombozei

venoase profunde si a emboliei pulmonare, publicat in anul 2012:
- medicamente anticoagulante de prima intentie (in TVP sau EP acut)
e anticoagulante parenterale heparine cu masa moleculara mica (IB) administrate s.c (1IC) sau i.v (lIB),
e fondaparinux (IB),
e antagonisti de vitamina K (IB),
e rivaroxaban (IB),

terapie trombolitica pentru pacientii care nu prezinta risc crescut de hemoragii (PE cu hipotensiune) —
I1C,
tratament pe termen lung — la pacientii diagnosticati cu DVT sau PE fara cancer

= antagonisti de vitamina K sunt preferati in locul heparinelor cu masa moleculara mica (lIC),
= heparinele cu masa moleculara mica sunt recomandate anterior utilizarii dabigatranului si
rivaroxabanului (1IC),
- la pacientii diagnosticati cu DVT sau PE si cancer
= heparine cu masd moleculara mica sunt preferate antagonistilor de vitamina K (Il B),
= antagonisti de vitamina K sunt utilizati anterior dabigatranului si rivaroxabanului (11B).

5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTELOR

Solicitantul a prezentat o analizd comparativa a costurilor terapiilor utilizate Tn trombozei venoase
profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), prevenirea TVP si a EP recurente la adulti, cu medicamentele
apixabanum si fondaparinux.

Fondaparina nu poate fi considerata drept medicament comparator pentru apixaban, Tntrucat nu
respecta prevederile OMS 861/2014 si OMS 387/2015. Mentionam ca acest medicament se regaseste in
tratamentul standard utilizat Tn Romania, pentru indicatia mentionata mai sus.
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In efectuarea acestei comparatii s-au utilizat preturile medicamentelor din Catalogul National al
Preturilor pentru Medicamentele de Uz Uman autorizate pentru a fi Puse pe Piatd (CANAMED), editia
septembrie 2015.

Deoarece conform RCP-ului comparatorul poate fi administrat 30, cel mult 45 zile, costurile terapiilor s-
au calculat pentru acest interval.

Apixabanum
Medicamentele cu denumirile comerciale Eliquis 2,5mg si Eliquis 5mg (Bristol-Myers Squibb/Pfizer
Eeig - Marea Britanie) sunt comercializate in cutii cu blistere perforate din PVC/PVDC/Al a 60 x 1 comprimat
filmat, avand pretul cu pretul cu amanuntul maximal cu TVA 330,6 RON.
Conform RCP-ului Eliquis doza recomandata de apixabanum (in indicatia evaluata) este
- tratamentul TVP acute si EP - 10 mg x 2/zi in primele 7 zile, urmate de 5 mg x 2/zi.
- prevenirea TVP si a EP recurente - 2,5 mg x 2/zi (dupa finalizarea perioadei de tratament de 6 luni cu
Eliquis 5 mg de doua ori pe zi sau cu un alt anticoagulant).
Durata intregului tratament trebuie individualizata dupa evaluarea atenta a beneficiului tratamentului
raportat la riscul de sangerare.

Tratamentul TVP acut si EP
- 301zile

Costul tratamentului cu Eliquis 2,5mg: 5,51 RON/cpr x 4 x 2 /zi x 7 zile + 5,51 RON/cpr x 2 x2/zi x 23
zile= 308,56 + 506,92=815,48 RON.

Costul tratamentului cu Eliquis 5mg: 5,51 RON/cpr x 2 x 2/zi x7 zile + 5,51 RON/cpr x 2/zi x 23 zile=
154,28 + 253,46=407,74 RON.

- 45zile

Costul tratamentului cu Eliquis 2,5mg: 5,51 RON/cpr x 4 x 2 /zi x 7 zile + 5,51 RON/cpr x 2 x2/zi x 38
zile= 308,56 + 837,52=1146,08 RON.

Costul tratamentului cu Eliquis 5mg: 5,51 RON/cpr x 2 x 2/zi x7 zile + 5,51 RON/cpr x 2/zi x 38 zile=
154,28 + 418,76=573,04 RON.

Preventia TVP si EP recurente
- 30zile
Costul terapiei cu Eliquis 2,5mg: 5,51 RON/cpr x 2/zi x 30 zile = 330,6 RON.
Costul terapiei Eliquis 5mg: 5,51 RON/cpr x 30 zile= 165,3 RON.
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- 45 7zile
- Costul terapiei cu Eliquis 2,5mg: 5,51 RON/cpr x 2/zi x 45 zile = 495,9 RON.
- Costul terapiei Eliquis 5mg: 5,51 RON/cpr x 45 zile= 247,95 RON.

Fondaparinux

Medicamentul cu denumirea comerciald Arixtra 2,5mg/0,5ml (Aspen Pharma Trading Limited —
Irlanda Si Glaxo Group Ltd - Marea Britanie) se comercializeaza in cutii cu cate 10 seringi preumplute din
sticla, a cate 0,5ml solutie injectabila, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 194,09 RON
(19,41RON/seringa).

Conform RCP-ului Arixtra 2,5mg/0,5ml, doza recomandatad de fondaparinux este de 2,5 mg o data
pe zi, administrata prin injectie subcutanata.

Tratamentul trebuie continuat pentru o perioada minima de 30 de zile si pana la o perioada maxima
de 45 de zile la pacientii cu risc crescut de complicatii tromboembolice.

Costul tratamentului cu Arixtra 2,5mg/0,5ml timp de 30 de zile este 19,41RON/zi x 30 zile= 582,3
RON, iar pentru 45 zile tratament: 873,45 RON.

Din compararea costurilor celor doua terapii (apixabanum/fondaparinux) se constata urmatoarele:

*»+ pentru 30 de zile, terapia/preventia cu Eliquis 5 mg este mai putin costisitoare comparativ cu Arixtra cu
valori cuprinse intre 29,98% si 72%; in cazul Eliquis 2,5 mg, tratamentul este mai scump 40% fata de
Arixtra, dar terapia profilactica are un pret mai mic cu 43%,

*»+ pentru 45 de zile , terapia/preventia cu Eliquis 5 mg este mai putin costisitoare comparativ cu Arixtra cu
valori cuprinse intre 34,39% si 71%; in cazul Eliquis 2,5 mg, tratamentul este mai scump 23,79% fata de
Arixtra, dar terapia profilactica are un pret mai mic cu 43%.

6. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1.Evaluadri HTA internationale
1.1.HAS-BT1 15
1.2.NICE/SMC- sunt publicate rapoartele de
evaluare tehnica cu aviz favorabil rambursarii 15
1.3 IQWIG/G-BA- sunt publicate rapoartele de 45
evaluare tehnica 15
2. Statutul de compensare al DCI apixabanum
in statele membre ale UE-25 tari 25 25
3. Costurile terapiei — lipsa comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte
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7. CONCLUzI
intruneste punctajul de admitere conditionata in lista care cuprinde denumirile comune internationale

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI apixabanum
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza

de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI:
Recomandam actualizarea protocoalelor terapeutice astfel incat medicamentul cu DCI apixabanum sa
fie inclus in schemele terapeutice pentru indicatia: ,trombozd venoasa profunda (TVP) si embolie

pulmonara (EP), prevenirea TVP si a EP recurente la adulti®.
Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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