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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE
COMPARTICIPACAO DO MEDICAMENTO

DCI — Apixabano

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Blister — 20 unidades / Comprimido

5389846 )
revestido por pelicula /2,5 mg
Blister — 60 unidades / Comprimido
5389853 )
revestido por pelicula/ 2,5 mg Bristol-Myers Squibb /
Eliquis .
Blister — 20 unidades / Comprimido Pfizer EEIG
5487418 )
revestido por pelicula /5 mg
Blister — 60 unidades / Comprimido
5487434

revestido por pelicula/5 mg

Data de autorizagéo: 23/07/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento 6rféo: Sim |:| Néo |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 4.3.1.4 Outros anticoagulantes

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

Prevencdo de acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) em doentes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva

da anca ou joelho.

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagdo auricular ndo valvular com
um ou mais fatores de risco tais como acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério prévios; idade = 75 anos;

hipertensao; diabetes mellitus; insuficiéncia cardiaca sintomatica (Classe NYHA = 1).

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), e prevengdo de TVP recorrente e EP em adultos

(para doentes com EP hemodinamicamente instaveis ver seccéo 4.4).

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia

pulmonar (EP), e prevencao de TVP recorrente e EP em adultos.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Tratamento inicial, geralmente com a duragdo de 3 a 6
meses, de trombose venosa profunda e embolia pulmonar, e prevengdo de trombose venosa profunda recorrente e embolia

pulmonar em adultos.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informag&o atualizada, consultar o Infomed.
Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipacéo e outras informag6es podem ser revistos periodicamente. Para informagéo atualizada,

consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Vantagem terapéutica acrescentada face aos comparadores selecionados, para o tratamento inicial (3
a 6 meses) da trombose venosa profunda e embolia pulmonar, e prevencdo de trombose venosa
profunda recorrente e embolia pulmonar em adultos.

O beneficio adicional do tratamento com apixabano para além de 6 meses é incerto, por nao existirem
dados de confianca que permitam comparar o apixabano com varfarina ou rivaroxabano nesta
populacao.

Na avaliacdo econdmica, os resultados demonstraram que, no tratamento inicial de doentes adultos
com tromboembolismo venoso (geralmente 3-6 meses), nomeadamente a trombose venosa profunda e
a embolia pulmonar, o apixabano é terapéutica dominante (mais efetivo e mais barato) em comparacao

com rivaroxabano e terapia convencional.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Apixabano é um inibidor potente, oral, reversivel, direto e altamente seletivo para o
local ativo do fator Xa. Nao necessita de antitrombina 1ll para a atividade
antitrombdética. Apixabano inibe o fator Xa livre e ligado ao coagulo e a atividade
protrombinase. Apixabano ndo tem efeito direto na agregacédo plaquetéria, mas
indiretamente, inibe a agregacdo plaquetaria induzida pela trombina. Ao inibir o
Propriedades fator Xa, apixabano previne a formac¢do de trombina e o desenvolvimento do
farmacoldgicas trombo. Estudos pré-clinicos de apixabano em modelos animais demonstraram
eficicia antitrombdética na prevencdo da trombose arterial e venosa em doses que

preservam a hemostase.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Adequacéo das

apresentagdes a Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.

posologia

Enquadramento Alinea a) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho, na sua
legal redacao atual.
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Tabela 1: Sub-populacdes e comparadores selecionados

Sub-populagao Intervengao Comparador

1.1. Doentes adultos com trombose

venosa profunda e embolia = Heparina de baixo

pulmonar [tratamento inicial,

*  Apixabano peso molecular +
geralmente 3 a 6 meses) varfarina
Comparadores
selecionado *  Rivaroxabano
1.2. Doentes adultos com trombose
venosa profunda recorrente e = Varfarina
embaolia pulmonar (extensdo do - Apixabano «  Rivaroxabano

tratamento inicial)

Foi avaliada a eficacia e seguranca comparativa do apixabano na indicagéo
aprovada, ou seja, “para tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia

pulmonar (EP), e prevencao de TVP recorrente e EP em adultos”.

Concluiu-se que existe indicagdo de valor terapéutico acrescentado maior do
apixabano em relacao a terapia convencional (enoxaparina/varfarina), e que existe
sugestédo de valor terapéutico acrescentado moderado em relacéo ao rivaroxabano
no tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar em adultos, no

tratamento inicial, geralmente 3 a 6 meses.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
Valor terapéutico

acrescentado e Um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, que comparou apixabano
com terapia convencional, para tratamento de trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP), e prevencao de TVP recorrente e EP em
adultos, mostrou que o apixabano é ndo inferior, mas ndo é superior, ao
comparador, em relacdo a um outcome composto de incidéncia de
tromboembolismo venoso sintomético recorrente ou morte relacionada com
tromboembolismo venoso.

e Por outcome, o apixabano pareceu ser comparavel a terapia convencional,
no que diz respeito a mortalidade global, mortalidade associada a
tromboembolismo venoso, mortalidade cardiovascular, eventos adversos
graves, e interrupcdo do tratamento por eventos adversos, tendo-se

observado um menor numero de eventos adversos, de eventos
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hemorragicos major (risco relativo 0,31; IC95% 0,17 a 0,55; p<0,001), e de
eventos hemorragicos nao-major clinicamente significativos com o
apixabano. O limite superior do intervalo de confianga a 95% do risco
relativo de hemorragias major qualifica a amplitude do efeito como major.

Por outcome, e numa comparacdo indireta, o apixabano pareceu ser
comparavel ao rivaroxabano, no que diz respeito a mortalidade global,
tromboembolismo venoso ou mortalidade associada a tromboembolismo
venoso, assim como hemorragias major, existindo sugestdo de valor
terapéutico acrescentado devido ao menor ndmero de eventos
hemorragicos ndo-major clinicamente significativos com o apixabano em
comparacdo com o rivaroxabano. O limite superior do intervalo de
confianga a 95% do risco relativo de hemorragias ndo major clinicamente
significativas qualifica a amplitude do efeito como moderada. Esta
conclusdo estd associada a elevado grau de incerteza devido a baixa

gualidade da evidéncia.

O beneficio adicional do tratamento com apixabano para além de 6 meses é

incerto, por ndo existirem dados de confianga que permitam comparar o apixabano

com varfarina ou rivaroxabano nesta populagéo

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Apixabano versus rivaroxabano; apixabano versus terapia convencional (heparina

de baixo peso molecular; varfarina).

Analise de custo-utilidade

Decorrente da avaliagdo farmacoterapéutica e farmacoecondémica, os resultados de

demonstraram que, no tratamento inicial de doentes adultos com tromboembolismo

venoso (geralmente 3-6 meses), 0 apixabano é terapéutica dominante (mais efetivo

e mais barato) em comparagdo com rivaroxabano e terapia convencional.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacéo atual.
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