Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.4.2025.BW
Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 17/2025
w dniu 28 kwietnia 2025 roku
w formie wideokonferencji

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:34.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Katarzyna Galas
Roman Junik

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Ewa Obuchowicz
Jacek Rubik

Zbigniew Siudak
Anna Socha-Banasiak
Aleksandra Zasada
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Proponowany porzgdek obrad:

1. Omdwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Bellix (bilastinum) we wskazaniu:
objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i spojéwek
(sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych i mtodziezy
(w _wieku _12 lat i powyzej).

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Mibrex (rivaroxabanum)
we wskazaniu w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych  chorych, u ktérych wystepuje choroba wiehcowa (CAD)
lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych.

4. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdow. Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za") przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji zaprezentowat dane zraportu w sprawie leku Bellix (bilastinum).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Ewa Obuchowicz.
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Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 17/2025 w dniu 28.04.2025 r.

W  doprecyzowaniu freSci stanowiska udziat wazieli: Maciej Karaszewski,
Ewa Obuchowicz i Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Andlityk Agencji strescit raport dot. produktu leczniczego Mibrex
(rivaroxabanum).

W dyskusji Rady udziat wzieli: Ewa Obuchowicz, Marcin  Kotakowski
i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik, a w doprecyzowaniu jego tresci
uczestniczyli:.  Maciej  Karaszewski,  Aleksandra  Zasada, Roman  Junik
i Anna Socha- Banasiak.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Prowadzgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:28.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2025 z dnia 28 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Bellix (bilastinum), we wskazaniu: objawowe
leczenie alergicznego zapalenia btony sSluzowej nosa i spojowek oraz
pokrzywki u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Bellix (bilastinum), tabletki, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991496630,
we wskazaniu: objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i
spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych i mtodziezy (w
wieku 12 lat i powyzej).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Bilastyna nalezy do lekéw przeciwhistaminowych Il generacji, ktdre blokujg
selektywnie obwodowe rec. H1. Do lekdw tych nalezq cetyryzyna, desloratadyna,
lewocetyryzyna, feksofenadyna, loratadyna i rupatadyna. Leki te sq stosowane
doustnie w terapii przewlektej. Zarejestrowane wskazania kliniczne dla tej grupy
lekdw obejmujg m.in. objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony sluzowej
nosa (ANN) i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych
i dzieci powyzej 12 r.z.

Objawy ANN wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osob,
ktore w przesztosci zetknety sie ztym alergenem iwytworzyty skierowane
przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Potgczenie sie alergenu z IgE na
powierzchni komdrek immunokompetentnych powoduje uwolnienie histaminy
i innych mediatorow zapalenia, ktdre sq przyczyng pojawienia sie typowych
objawdw klinicznych (wyciek wodnistej wydzieliny z nosa, kichanie, Swiqd,
a nieco pozniej zatkanie nosa). W efekcie toczqcego sie procesu zapalnego
dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego oraz stanu nadreaktywnosci
btony sluzowej nosa. Czestos¢ wystepowania ANN zwieksza sie wraz z wiekiem.
W Polsce w grupie dzieci 13—14-letnich jest to odpowiednio 14% - 17% (dane
sprzed 10 lat). Odpowiednie leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakosc Zycia.
Pokrzywka, dla ktorej charakterystycznym objawem jest wystepowanie bgbli
moze miec przebieg ostry lub przewlekty. Samoistne remisje zdarzajq sie czesto,
ale u znacznego odsetka chorych objawy wystepujq, przynajmniej okresowo,
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przez wiele lat. Ostrej pokrzywki doswiadcza w ciggu Zycia 10—-25% osob, czesciej
z atopiq. Pokrzywka przewlekta wystepuje rzadziej i dotyczy 0,5-5% populacji
0golnej. Czestos¢ wystepowania pokrzywki u dzieci szacuje sie na 2,1-6,7%.
W Polsce pokrzywka ostra, wystepuje u 4,5-15% dzieci.

Podobne wnioski o refundacje doustnych preparatow handlowych lekdéw
przeciwhistaminowych Il generacji byty wczesniej przez Agencje rozpatrywane.
W 2012 r. Agencja uznata za niezasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego preparatu bilastyny (Clatra) ze wzgledu na skutecznos¢
podobngq do innych dostepnych terapii i wyZszq cene leku. Natomiast w 2013 r.
Agencja wydata pozytywne stanowisko dla refundacji preparatu desloratadyny
(Hitaxa), a w 2021 r. dla produktu leczniczego rupatadyny (Rupaller)
we wspomnianym wskazaniu. We wniosku ztozonym w lutym br. o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego bilastyny
(Bellix) Wnioskodawca jako komparator wskazat inne leki przeciwhistaminowe
Il generacji refundowane w Polsce w grupie limitowej 207.1 (leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne),
ktore sq stosowane w identycznych wskazaniach jak wnioskowana technologia.
Do lekdw tych nalezq: cetyryzyna, desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna
i rupatadyna.

Dowody naukowe

Zgodnie z obserwacjami klinicznymi bilastyna jest skuteczna w leczeniu
objawowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa (ANN) i spojowek
(sezonowego i catorocznego). Pacjenci cierpigcy na pokrzywke mogq rowniez
odnies¢ korzysci ze stosowania bilastyny ze wzgledu na jej skutecznos¢ w
tagodzeniu objawdw przewlektej pokrzywki spontanicznej, w tym uczucia
swedzenia. Bilastyna jest dobrze tolerowana przez dorostych pacjentow, a
catkowita czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych zwigzanych z jej
stosowaniem u pacjentow z alergicznym niezytem nosa, czy pokrzywkq byta
generalnie podobna do tej obserwowanej w przypadku placebo. Wyniki analizy
klinicznej wskazujq na korzystny profil bezpieczeristwa bilastyny, z tym ze w
wiekszosci sq to dane krotkoterminowe. Niska czestos¢ wystepowania sennosci
w przypadku bilastyny moze miec¢ duze znaczenie, poniewaz sam alergiczny
niezyt nosa moze mie¢ dziatanie uspokajajgce i uposledza¢ funkcje
psychomotoryczne u dotknietych nim pacjentéow. W badaniach przewlektych u
pacjentow cierpigcych na pokrzywke stwierdzono, Ze bardzo niskie ryzyko
dziatan niepozgdanych na poziomie placebo pozostaje niezmienne w dfuzszej
perspektywie, bez dowoddw na zwiekszong ospatos¢ w czasie lub wptyw na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub funkcje psychomotoryczne.

W  badaniach klinicznych randomizowanych u pacjentow z alergicznym
zapaleniem btony sluzowej nosa i spojowek porownywano dziatanie bilastyny
Z dziataniem cetyryzyny, lewocetyryzyny, desloratadyny i rupatadyny.
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W przypadku wiekszosci porownan nie wykazano istotnych statystycznie rdoznic
miedzy grupami dla punktéow koncowych dotyczqcych zmiany wyniku oceny
nasilenia objawdw (TSS/MTSS) oraz zmiany wyniku objawdw nosowych
(TNSS/NSS).  Wyniki badarn randomizowanych obejmujgcych pacjentow
z pokrzywkq (wyniki w zakresie MTSS, TSS, SIE) nie wykazaty jednoznacznej
przewagi bilastyny nad cetyryzyng ilewocetyryzyng. W zwiqgzku z brakiem badan
randomizowanych bezposrednio porownujqcych bilastyne z desloratadyng,
loratadyng i rupatadyng w populacji pacjentow z pokrzywkqg przeprowadzono
porownanie  posrednie,  ktore nie  wykazato  przewagi  bilastyny
nad komparatorami. Ponadto nie odnaleziono badan z zakresu efektywnosci
praktycznej dla bilastyny we wskazaniu alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa
i spojowek spetniajgcych zatozone kryteria witgczenia i wykluczenia.

Brakuje dobrze zaprojektowanych badan klinicznych porownujqcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wszystkich lekow przeciwhistaminowych
Il generacji.

Problem ekonomiczny

Wg oszacowarn wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Bellix spowoduje spadek wydatkow pfatnika publicznego o ok. 139 tys. zt
w 1. roku refundacji i o ok. 225 tys. zt w 2. roku refundacji. Przeprowadzona
analiza dopfat pacjentow wykazata, Ze rozpoczecie refundacji bilastyny
spowoduje redukcje wysokosci doptat pacjentow w kazdym miesigcu
refundacji, co przetozy sie na roczne oszczednosci dla pacjentow

. Przy zatozeniu, ze Bellix nie zostanie uwzgledniony na liscie
D1i D2, czyli bedzie objety refundacjg na poziomie 30% zgodnie ze ztoZonym
wnioskiem refundacyjnym, oszczednosci NFZ bedq wieksze niz w scenariuszu
podstawowym (ok. 0,6 min zt w | roku i ok. 1 min zt w Il roku refundacji), ale nizsze
bedqg oszczednosci dla pacjentow

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy sq korzystne dla budzetu
ptatnika publicznego, ale przedstawiona analiza ma pewne ograniczenia.
Niepewne sqg dane dotyczqce liczebnosci populacji docelowej oraz udziatow
w rynku technologii wnioskowanej, ktére prognozowano na podstawie danych
sprzedazowych lekéw dotychczas refundowanych w ramach grupy limitowej
207.1. Kolejngq istotnq kwestiq jest to, ze czesc lekow z tej grupy jest refundowana
takze w innych wskazaniach off-label, co dodatkowo zwieksza niepewnosc
oszacowan. Niepewnosc dotyczy rowniez sposobu przejmowania udziatow przez
bilastyne, poniewaz jezeli udziaty te bedq przejmowane w wiekszym stopniu
od najtanszych lub najdrozszych lekéw z grupy 207.1, wysokos¢ wykazanych
oszczednosci moze sie zmienic¢. Wydaje sie rowniez, ze przyjety w analizie
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BIA dwuletni horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia rownowagi

na rynku produktdow przeciwhistaminowych dostepnych w ramach grupy 207.1.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych: dwie pozytywne i trzy

negatywne z powodu brakow formalnych lub decyzji o braku koniecznosci oceny

farmakoekonomicznej produktu leczniczego bilastyny.

Gtodwne arqumenty decyzji

e w dotychczas  przeprowadzonych  randomizowanych badaniach
klinicznych wykazano porownywalng skutecznosc¢ bilastyny i wiekszosci

komparatoréow;

e przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna ma szereg
ograniczen, dlatego trudno jednoznacznie okreslic skutek wprowadzenia
wnioskowanej refundacji produktu leczniczego Bellix na budzet podatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.5.2025
Whiosek o objecie refundacjg leku Bellix (bilastyna) we wskazaniu: Objawowe leczenie alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki u dorostych i mtodziezy (w wieku
12 lat i powyzej); data ukoriczenia: 16 kwietnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AKL-Abello A/S
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 49/2025 z dnia 28 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Mibrex (rivaroxabanum) we wskazaniu:
w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u
dorostych chorych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN:
05909991440350 we wskazaniu: w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na
podfozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktorych wystepuje choroba
wienicowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.4125.2024.4.DZY (data wptywu
do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane
2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350, we wskazaniu: w profilaktyce zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktorych
wystepuje choroba wierncowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych
(PAD) obcigZzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Whnioskowana technologia: Produkt leczniczy: Mibrex (rivaroxabanum), tabletki
powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350. Wnioskowane wskazanie:
w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych
chorych, u ktorych wystepuje choroba wiericowa (CAD) lub objawowa choroba
tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6
ust. 1 ustawy o refundacji): lek refundowany dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Deklarowany poziom odptatnosci:
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30%. Proponowana cena zbytu netto: 29,00 PLN — tabl. powl., 2,5 mg, 28 szt.
Whniosek nie obejmuje instrumentdw dzielenia ryzyka.

Rywaroksaban jest wysoce wybidrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa,
biodostepnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa
przerywa wewngqtrz- oraz zewnqtrzpochodnq droge kaskady krzepniecia krwi,
hamujgc zaréowno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.
Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik Il) oraz nie wykazano,
zeby wptywat na ptytki krwi.

Ponadto dla produktu leczniczego Mibrex dostepne sq opakowania w dawce
10 mg, 15 mg, 20 mg rywaroksabanu (tabl. powl. i kaps. twarde).
Zarejestrowane wskazania do stosowania: produkt Mibrex, podawany
w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz
klopidogrelem Ilub tyklopidyng, jest wskazany do profilaktyki zdarzen
zakrzepowych na podfozu miazdzycowym u dorostych pacjentow po ostrym
zespole wienncowym (0ZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. Produkt
Mibrex, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest
wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podfozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje choroba wiericowa (Coronary Artery
Disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (Peripheral Artery
Disease, PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem.

Choroba wiericowa (ICD-10: 120- 125) powstaje wskutek niefizjologicznego,
patologicznego procesu polegajgcego na tworzeniu sie blaszek miazdzycowych
w tetnicach nasierdziowych. Blaszki miazdzycowe zlokalizowane w tetnicach
potencjalnie mogq prowadzic¢ do ich zwezenia i/lub zamkniecia.

Charakter CAD wigze sie z roznorodnymi manifestacjami klinicznymi, ktore
mozna podzielic na ostre zespoty wiericowe (OZW) oraz przewlekte zespoty
wiericowe (CCS). Stabilna choroba wiericowa objawia sie zazwyczaj bolem
w klatce piersiowej.

Choroba tetnic obwodowych (PAD, ICD-10 170.2, 170.9, 173.9, 174.3, 174.4.)
to zaburzenie naczyniowe, charakteryzujgce sie ograniczeniem przeptywu krwi
przez naczynia dostarczajgce krew do obszardw ciata innych niz serce i mozg.
Najczesciej jest powodowana pojawieniem sie okluzji miazdzycowo-
zakrzepowych bqdZz zwezeniem tetnic, ale moze wystgpic¢ takize wskutek
zapalenia naczyn. Chorzy na PAD najczesciej zgtaszajq sie z niespecyficznym
dyskomfortem zlokalizowanym w okolicy plecow, posladkow lub ndg. Moze
pojawic sie takze przewlekte niedokrwienie zagrazajgce koriczynom, objawiajgce
sie obecnosciq niedokrwiennego bdlu spoczynkowego, zgorzeli lub owrzodzenia
koriczyny dolnej.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania dfawicy piersiowej zwieksza sie u obu pfci
z wiekiem i wynosi 5-14%. Zapadalnos¢ na dtawice piersiowqg wynosi 2-4/1000
0s6b, a chorobowos¢ 20-40/1000 oséb. Rocznq zapadalnos¢ na niepowiktang
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dtawice piersiowq szacuje sie na 1,0% wsrod mezczyzn i kobiet w wieku 45-65 lat,
4% wsrdd kobiet i mezczyzn w wieku 75-84 lat. Roczna smiertelnosc¢ z powodu
dtawicy piersiowej wynosi 1,2-3,8%. Roczna smiertelnosc z przyczyn sercowych
wynosi 0,6-1,4%.

Czestos¢ wystepowania choroby tetnic obwodowych koriczyn dolnych wzrasta
w kontekscie starzejgcej sie populacji i czynnikow ryzyka, takich jak otyfosc
i cukrzyca. Badania populacyjne szacujg, ze jest trzy razy wiecej bezobjawowych
chorych z PAD konczyn dolnych niz chorych objawowych. Choroba tetnic
obwodowych charakteryzuje sie wysokim ryzykiem zdarzen niepozgdanych
dotyczqgcych konczyn, w tym ostrego niedokrwienia konczyn i powazinej
amputacji, a takze powaznych zdarzen niepozgdanych sercowo-naczyniowych.
Standaryzowany wzgledem wieku globalny wskaznik zachorowalnosci zwigzany
z PAD w roku 2019 wyniost 127,1 na 100 tys. osob. obserwowano wyzsze
wskazniki zachorowalnosci wsrod kobiet w porownaniu do meziczyzn
we wszystkich grupach wiekowych. Wedtug roznych danych populacja jest
szacowana od 1 do 2 min osob.

Zalecana dawka rywaroksabanu to 2,5 mg dwa razy na dobe.

Czas trwania leczenia nalezy okreslic indywidualnie dla kazdego pacjenta
w oparciu o regularne dokonywanie oceny oraz biorqc pod uwage ryzyko zdarzen
zakrzepowych w porownaniu z ryzykiem krwawienia.

U pacjentow z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze
naczyniowej, u ktorych istnieje potrzeba stosowania podwdjnej terapii
przeciwptytkowej, nalezy przeanalizowad, czy stosowanie rywaroksabanu 2,5 mg
dwa razy na dobe powinno by¢ kontynuowane w zaleznosci od rodzaju zdarzenia
lub procedury oraz schematu leczenia przeciwptytkowego.

Bezpieczernstwo stosowania i skutecznos¢ rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy
na dobe w skojarzeniu z podwdjng terapiq przeciwptytkowq badano jedynie
u pacjentow po niedawno przebytym OZW w skojarzeniu z ASA plus
klopidogrelem/tyklopidynq  oraz po  niedawno przebytym  zabiegu
rewaskularyzacji koriczyny dolnej z powodu objawowej PAD w skojarzeniu z ASA
i, w razie potrzeby, krdotkotrwatym stosowaniem klopidogrelu.

Lek referencyjny to Xarelto, data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: 30 wrzesnia 2008 r. Pozwolenie we wnioskowanym
wskazaniu: 23.08.2018 r.

Rrywaroksaban w dawce 10 mg posiada rejestracje we wskazaniach:
Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych
pacjentow po przebytej planowej aloplastyce stawu  biodrowego
lub kolanowego. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.
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Rywaroksaban w dawkach 15 mg i 20 mg posiada rejestracje we wskazaniach:
Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow
Z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadq zastawkowq z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca,
nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad
niedokrwienny w wywiadzie. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG)
i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.
Aktualnie w Polsce sposrdod wskazanych w wytycznych lekdw przeciwptytkowych
z grupy antagonistow receptora P2Y12 objety refundacjq jest tylko klopidogrel,
przy czym we wskazaniu odmiennym od rozpatrywanego w niniejszym wniosku
(m.in. stan po zawale bez uniesienia odcinka ST maksymalnie do 12 miesiecy
stosowania). Pozostate wymienione w wytycznych opcje terapeutyczne tj.
tikagrelor i prasugrel nie sq objete w Polsce finansowaniem ze Srodkow
publicznych.

Produkt leczniczy Mibrex nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT,
natomiast ocenie podlegat lek Xarelto, zawierajqgcy te samq substancje czynngq
w dawce 2,5 mg, w ramach wniosku o objecie refundacjq we wskazaniu wezszym
niz oceniane, tj.: leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiericowg (CAD)
i wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz
zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi
>12 mies. Xarelto uzyskat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2019
z dnia 1 lipca 2019 r. Jako gtowne argumenty decyzji wymieniono: brak
przekonujgcych danych, iz korzysci ze stosowanej technologii nie zostang
zniwelowane przez dziatania uboczne pod postacig krwawien, brak wptywu
na przezycie i zbyt wysoka cena leku, nie odpowiadajgca jego matej dawce.
Z kolei rekomendacja Prezesa Agencji nr 51/2019 z dnia 4 lipca 2019 r. byta
pozytywna pod warunkiem zaproponowania dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) opartego o wolumen sprzedazy.

Ponadto Xarelto podlegat ocenie rowniez w innych zarejestrowanych
wskazaniach. W 2013 r. przeprowadzono ocene zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych Xarelto (rywaroksaban) w dawce 15 i 20 mg w leczeniu
zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
(ZZG) i ZP u dorostych. Zaréwno Rekomendacja Prezesa, jak i Stanowisko Rady
Przejrzystosci byty negatywne. Jednoczesnie Rekomendacja Prezesa oraz
Stanowisko Rady Przejrzystosci byty pozytywne dla wskazania: Xarelto
(rywaroksaban) u chorych z zatorowosciq ptucng (ZP) oraz w profilaktyce
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) u dorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjq antagonistami witaminy K, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia.
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Dowody naukowe

Komparatorem dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu jest kwas
acetylosalicylowy.

Istniejq 4 badania pierwotne, w tym trzy badania RCT oceniajgce skutecznosc
RYW w dawce 2,5 mg w skojarzeniu z ASA (75-100 mg):

e badanie obejmujgce populacje dorostych chorych z CAD i/lub PAD (COMPASS

oraz jego przedtuzonq otwartq faze - LTOLE) z czynnikami ryzyka w postaci
niewydolnosci serca, przewlektej chorobq nerek, cukrzycy, udaru
niedokrwiennego innego niz lakunarny, palenia tytoniu oraz nadcisnienia;

e badanie obejmujgce chorych z PAD po rewaskularyzacji (VOYAGER PAD)
z czynnikami ryzyka w postaci niewydolnosci serca, poziomu eGFR
< 60 ml/min/1,73m? cukrzycy, nadcisnienia, palenia tytoniu, objawowej CAD,
zawatu miesnia sercowego, znanej choroby tetnicy szyjnej, hiperlipidemii;

e badanie obejmujgce populacje chorych z przewlektq niewydolnoscig serca,
frakcjg wyrzutowq lewej komory serca < 40%, CAD oraz z podwyzszonym
stezeniem peptyddw natriuretycznych w osoczu, przy braku migotania
przedsionkow, po leczeniu epizodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(COMMANDER HF) z czynnikami ryzyka w postaci nadcisnienia, cukrzycy,
przebytego udaru oraz przebytego zawatu miesnia sercowego

e oraz badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne obejmujgce
populacje chorych z CAD i/ lub PAD oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczeristwo
terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej (rejestr XATOA).

Ponadto istniejg wyniki badan wtornych, w tym metaanalizy sieciowe:
e Al Hennawi 2024, Bucci 2024, Cappato 2021, Khan 2020, Liu 2023, Navarese

2023, Sibbing 2024, Willems 2022a, Anand 2022 porownujgcqg wyniki
z badania COMPASS i VOYAGER PAD dla chorych z PAD;

e Przeglgd systematyczny CADTH 2019, oceniajqcy skutecznos¢ RYW + ASA
w zapobieganiu udarowi, zawatowi miesnia sercowego i zgonom z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz w zapobieganiu niedokrwieniu koriczyn i zgonom
u chorych na CAD z/ bez PAD (na podstawie badania COMPASS).

COMMANDER HF (mediana okresu obserwacji wynosita 21,1 mies. [zakres:

12,9; 32,8])

W badaniu COMMANDER HF IS réznice na korzysc interwencji RYW + ASA vs PLC
+ ASA wykazano dla punktu koricowego obejmujgcego zdarzenia zwigzane
z udarem (2,0% vs 3,0%, HR (95% Cl): 0,66 (0,47, 0,95), p=0,025),
nie raportowano natomiast IS réznic dla zdarzen zwiqzanych z zawatem miesnia
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sercowego (3,9% vs 4,7%, HR (95% Cl): 0,83 (0,63; 1,08), p= nie obliczano). Nie
obserwowano IS réznic pomiedzy RYW + ASA vs PLC + ASA rowniez dla zgonow z
dowolnej przyczyny, a takze zgondw z przyczyn CV. Dodatkowo, w badaniu
COMMANDER HF, w przypadku pierwszorzedowego ztozonego punktu
koricowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny, udar, zawat miesnia
sercowego nie odnotowano IS roznicy pomiedzy RYW + ASA vs PLC + ASA. Zgony
w badaniu COMMANDER-HF byty zdominowane przez niewydolnos¢ skurczowg
serca i nagly zgon sercowy, przy ktorych nie oczekiwatoby sie poprawy przy
leczeniu przeciwzakrzepowym. Zgodnie z tym wnioskiem, analiza post-hoc, ktora
wykluczata niewydolnos¢ serca i nagly zgon sercowy, sugerowata, Zze
rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie byt skuteczny w zapobieganiu
zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym.

COMPASS (sredni okres obserwacji wynosit 23 miesigce (maksymalnie 47)

W badaniu COMPASS dla populacji CAD i/ lub PAD odnotowano IS réznice na
korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA w zakresie zmniejszenia ryzyka wystqgpienia I-
rzedowego ztoZonego punktu kornicowego MACE, (IS zmniejszenie ryzyka MACE
(populacja ITT): 4,1% vs 5,4% odpowiednio dla RYW + ASA vs ASA, HR= 0,76 (0,66;
0,86), p<0,0001 (pierwsze zdarzenia) oraz 4,7% vs 6,4%, HR=0,75 (0,66, 0,85),
p<0,0001 (wszystkie zdarzenia)). Wystepowanie Il rzedowego punktu koricowego
ztoZzonego z: 1) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, ostrego
niedokrwienia koriczyn lub zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca 2)
udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, ostrego niedokrwienia
konczyn lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych raportowano takze IS
rzadziej w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA.

VOYAGER PAD (mediana okresu obserwacji wynosita 28 miesiecy (IQR: 22; 34))
IS réznice na korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA odnotowano dla populacji ogétem
(ITT oraz OnT) oraz dla chorych ponizej 75 r.z. dla pierwszorzedowego punktu
koncowego obejmujgcego wystgpienie ktoregokolwiek zdarzenia sposrdd
ostrego niedokrwienia koriczyny, powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych,
zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego mozgu lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

IS rdznice na korzys¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
obserwowano w populacji ogotem dla zdarzenia zwigzanego z ostrym
niedokrwieniem koriczyn. IS rdznic nie obserwowano w przypadku powaznej
amputacji z przyczyn naczyniowych, zawafu miesnia sercowego oraz
udaru niedokrwiennego modzgu. W ramach drugorzedowych punktow
koricowych, w ramieniu RYW + ASA w pordwnaniu do PLC + ASA odnotowano
IS mniejszq czestos¢ ostrego niedokrwienia koriczyny, powaznej amputacji
Z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego
modzgu lub zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca, nieplanowanej
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rewaskularyzacji koriczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia korczyny
(populacja ogdtem i chorzy < 75 r.z.), hospitalizacji z powodu zdarzenia
wienicowego lub obwodowego o charakterze zakrzepowym, zgonu z dowolnej
przyczyny, powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych.

Jakos¢ przeglgddw oceniono pod kqtem spetniania kryteriow Cook oraz
na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglgdy Bucci 2024, Cappato 2021, Khan 2020,
Navarese 2023, Sibbing 2024 i Willems 2022a, CADTH 2019 uzyskaty ocene
bardzo niskq (AMSTAR 2) oraz 5/5 punktow wg kryteriow Cook, natomiast jakos¢
przeglgdu Liu 2023 okreslono jako niskg (kryteria Cook: 5/5 punktow).

Wyniki badan wtornych

Analiza 9. opracowan wtornych wykazata m.in., Ze niska dawka rywaroksabanu
nie zmniejsza ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ani zgonu
z dowolnych przyczyn w poréwnaniu z grupqg kontrolng u chorych z chorobq
niedokrwienng serca (Khan 2020). W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia RYW powinien byc¢ przepisywany z ostroznosciq i wytqgcznie chorym,
u ktorych ryzyko zdarzen niedokrwiennych jest wyzsze niz ryzyko krwawien.
Dodatkowo, nie jest pewne, czy rywaroksaban/ASA przynosi jakiekolwiek
dodatkowe korzysci w zakresie jakosci Zycia zwiqgzanej ze stanem zdrowia
lub codziennego funkcjonowania w porownaniu z samym ASA, poniewaz
dowody byty ograniczone lub nie istniaty wcale (CADTH 2019). W profilaktyce
wtornej u chorych z PAD, klopidogrel, tykagrelor, ASA + tykagrelor i ASA z niskq
dawkq rywaroksabanu sq skuteczniejsze od monoterapii ASA i rownie skuteczne
w zapobieganiu MACE u chorych z PAD. Z tych czterech terapii tylko ASA z niskg
dawkq RYW wiqzata sie z wiekszym ryzykiem powaznych krwawien (Willems
2022a).

Jakosc zycia (COMPASS): Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA
vs. PLC + ASA w zakresie zmiany sredniego wyniku EQ-5D wzgledem wartosci
wyjsciowej podczas wizyty po 2 latach ani wizyty koricowej. Dodatkowo, brak
zdarzen gtownych wiqzat sie z najwyziszq jakosciq Zycia we wszystkich
analizowanych subpopulacjach. Wystgpienie zdarzenia gtownego prowadzito
do obnizenia jakosci zycia we wszystkich podgrupach.

Bezpieczenstwo: IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano
powazne krwawienia (w tym zaréwno ciezkie jak i umiarkowane i tagodne),
powazne krwawienia prowadzgce do hospitalizacji (ciezkie, umiarkowane
i tagodne) oraz powazne lub niewielkie krwawienia, od tagodnego do ciezkiego
stopnia nasilenia. W przypadku powaznych krwawienn odnotowano IS rdznice
na niekorzys¢ RYW + ASA vs PLC+ASA - zarowno w przypadku powaznych
krwawienn ogdfem, innych powaznych krwawien, krwawieri wymagajgcych
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hospitalizacji, krwawien wymagajqcych hospitalizacji z noclegiem, powaznych
krwawien zgodnie z kryteriami ISTH oraz transfuzji w czasie 48h po krwawieniu.
Najczesciej obserwowanq lokalizacjg powaznych krwawien, byty krwawienia
zotgdkowo-jelitowe wystepujgce IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA.
Niewielkie krwawienia raportowano rowniez IS czesciej w grupie chorych
stosujgcych rywaroksaban i kwas acetylosalicylowy vs placebo i ASA (w tym
niewielkie krwawienia w obrebie skory lub miejscu wktucia, krwawienia
zotgdkowo-jelitowe, w obrebie nosa oraz w obrebie uktadu moczowego).

W badaniu COMPASS, VOYAGER PAD i COMMANDER HF nie odnotowano
IS rdznicy miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogotem.

W badaniu VOYAGER PAD ciezkie zdarzenia niepozqdane, zdarzenia niepozqdane
ogoftem i prowadzgce do przerwania leczenia takze wystepowaty z podobng
czestoscig w obu grupach pacjentow.

W XATOA zdarzenia niepozqdane wystgpity u 8,4% chorych stosujgcych RYW,
a ciezkie zdarzenia niepozqdane zwigzane ze stosowaniem RYW u 1,9% chorych.
Przerwanie leczenia RYW z powodu TEAE raportowano dla 11,5% chorych.
Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do zgonu wystgpity u 2,0% chorych.
Krwawienia w czasie leczenia wystqpity u 6,5% chorych, a ciezkie krwawienia
u 1,1% chorych. TEAE ogotem wystqgpity u 34% chorych stosujgcych RYW,
natomiast ciezkie TEAE u 17% chorych.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac, niezgodnosc¢ populacji wnioskowanej
wzgledem populacji uwzglednionej w badaniach pierwotnych witqczonych
do AKL. Whnioskowane wskazanie nie precyzuje czynnikow ryzyka, ktore
definiowatyby witgczenie chorych z CAD lub objawowym PAD do leczenia
rywaroksabanem w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym.

Wytyczne kliniczne

Terapia kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest standardowym leczeniem (ESC
2021, ESC 2024a, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023) u pacjentéow z chorobg
wiernicowqg (CAD). W przypadku pacjentow z ryzykiem wystgpienia zdarzen
niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka krwawienia w przypadku
dtugoterminowej profilaktyki wtornej zalecane jest w CAD dodanie
rywaroksabanu w dawce 2,5 mg (ESC 2021, ESC 2024aq,
AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023), wedtug ESC 2024a alternatywnie
mozna tez zastosowac klopidogrel, prasugrel, bqdz tikagrelor.

Pojedyncza terapia przeciwpfytkowa ASA jest tez standardowym leczeniem
w objawowej chorobie tetnic obwodowych (PAD) w celu zmniejszenia czestosci

wystepowania MACE (ESC 2024b,
ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS 2022,
ESVS 2023), alternatywnie zaleca sie klopidogrel
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(ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS 2022),
jedynie wytyczne ESVS 2023 wskazujq klopidogrel jako lek pierwszego wyboru
w tej populacji chorych. Terapia skojarzona rywaroksabanem 2,5 mg i ASA jest
zalecana w PAD w przypadku pacjentow z ryzykiem wystqgpienia zdarzen
niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka krwawienia, a takze u pacjentow
z PAD bez duZego ryzyka krwawienia po rewaskularyzacji koriczyny dolnej (ESC
2024b, ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS
2022, ESVS 2023). Dodatkowo CCS 2022 :zaleca leczenie skojarzone
rywaroksabanem +ASA takze w przypadku PAD z niskim ryzykiem krwawienia
w  przypadku braku choréb koriczyn wysokiego ryzyka Ilub chordb
wspdtistniejgcych wysokiego ryzyka.

Problem ekonomiczny

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjq leku Mibrex
bedzie on dostepny dla pacjentow za odptatnosciqg 30% w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Poziom odpfatnosci wnioskowanego
leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Mibrex ma byc¢ refundowana w ramach
Istniejgcej grupy limitowej 22.1., Leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie
inhibitory trombiny i czynnika Xa.

Instrument dzielenia ryzyka.Nie zaproponowano.

Produkt leczniczy Mibrex tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl. jest dostepny
w obrocie na terenie Polski. Wedtug danych na stronie www.gdziepolek.pl (stan
na 15.04.2025 r.) zakres cen wynosi od 27,89 zt do 49,99 zt (50 aptek). Z kolei lek
referencyjny Xarelto (rivaroxabanum), 2,5 mg, 28 tabl. zgodnie z informacjami
na stronie www.gdziepolek.pl jest dostepny w cenie detalicznej od 59,00 PLN.

W celach poglgdowych przedstawiono zestawienie cen zbytu netto obecnie
refundowanych prezentacji leku Mibrex (na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ) w poréwnaniu do zaproponowanej ceny zbytu netto dla leku
Mibrex 2,5 mg. CZN za mg rywaroksabanu w postaci tabletek powlekanych
wynosi 0,09 PLN/mg, natomiast w postaci kapsutek twardych 0,13 PLN/mg.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rywaroksabanu (Mibrex)
przyjmowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w porownaniu
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z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym u dorostych chorych, u ktorych wystepuje choroba wiencowa
(CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigZzonych wysokim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych z PAD
zastosowanie RYW z ASA w miejsce ASA jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno
z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
wyniosta 93 449 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 93 324 PLN/QALY z perspektywy
wspolnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych na CAD+PAD
zastosowanie RYW z ASA w miejsce ASA jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno
z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
wyniosta 178 249 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 177 602 PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych na CAD
zastosowanie RYW z ASA w miejsce ASA jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno
z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
wyniosta 173 633 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 173 008 PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej.

Oszacowane wartosci ICUR znajdujq sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku Mibrex wynosi
w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej w kazdej z wnioskowanych
subpopulacji chorych.
Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosSc¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
mieszczq sie w zakresie (w zaleznosci od uwzglednionej populacji i perspektywy)
od 36,36 PLN do 70,35 PLN.
Nalezy tez zwrdci¢ uwage na ograniczenia analizy ekonomicznej, w tym brak
danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci wnioskowanego leku
(powyzej 47 miesiecy). W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzern gtownych oraz
zgonow sercowo-naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka
zgodnie z danymi z publikacji Wilson 2012 (HR=1,03 dla zdarzeri gtdwnych
i HR=1,05 dla zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych). Przyjecie takich
zatoZzen, a w szczegolnosci statego w czasie wspotczynnika HR dla porownania
wnioskowanej interwencji z terapiqg referencyjng stanowi bardzo duze
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uproszczenie analizy i wiqZze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci
dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych analizy. Ponadto w przypadku
subpopulacji CAD+PAD uwzgledniono wyniki z badania COMPASS dla catkowitej
populacji z badania COMPASS, ze wzgledu na to, iz wyniki w ramach analizy
klinicznej  dotyczqce subpopulacji CAD+PAD raportowano  wytqgcznie
dla ztoZzonych punktdéw koricowych.

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkdw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdow publicznych
leku Mibrex (rywaroksaban, RYW) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych
na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktorych wystepuje choroba
wienicowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Prognozowana ftgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Mibrex

w wariancie podstawowym scenariusza nowego wynosi pacjentow
w | roku oraz pacjentow w Il roku refundacji. Sposrod pacjentow
stosujgcych wnioskowangq technologie w | roku refundacji, to pacjenci
z CAD, to pacjenci z PAD, a to pacjenci z CAD+PAD. W Il roku
refundacji, sposrod pacjentow to pacjenci z CAD,

to pacjenci z PAD a to pacjenci z CAD+PAD.

W przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Mibrex w populacji
ogolnej (tj.: CAD bez PAD, CAD+PAD oraz PAD bez CAD) nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok. 37,3 min PLN w |I. roku refundacji i 64,9 min PLN w |I.
roku refundacji. Uwzgledniajgc podziat na poszczegdlne subpopulacje,
w populacji pacjentow z CAD wzrost wydatkow ptatnika publicznego wynosic
bedzie ok. 5,12 min PLN i 9,18 min PLN odpowiednio w I i Il roku refundacji.
W populacji pacjentow z PAD wzrost wydatkow ptatnika publicznego wynosic
bedzie ok. 31,57 min PLN i 54,58 min PLN odpowiednio w I i Il roku refundacji.
W populacji pacjentow z CAD+PAD wzrost wydatkow ptatnika publicznego
wynosi¢ bedzie ok. 0,61 min PLN i 1,11 min PLN odpowiednio w | i Il roku
refundacji.

W ramach ograniczern analizy nalezy wskazaé niepewnosci zwiqzane
z oszacowaniem populacji docelowej i przyjetych udziatow w rynku.
Oszacowania przeprowadzono

llos¢ zastosowanych przez wnioskodawce zafozern oraz wykorzystanie
danych na budzi niepewnos¢
co do uzyskanych wynikow. Nalezy jednoczesnie podkreslic, iz opinie ekspertow
ankietowanych przez Agencje nie byty spojne w zakresie liczebnosci populacji,
jak i udziatow rywaroksabanu w scenariuszu nowym. Z tego samego wzgledu
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brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan
populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne

NICE 2019 pozytywna, SMC 2019 pozytywna warunkowo, tylko chorzy bez
podwdjnej terapii przeciwptytkowej, HAS 2019 negatywna, CDA-AMC 2018
pozytywna warunkowa tylko u chorych ze wspdtistniejgcq CAD i PAD, RYW nie
powinien by¢ refundowany u chorych, u ktorych wystepuje wytgcznie CAD lub
PAD, ani u chorych z ktdrgkolwiek z ponizszych cech: z wysokim ryzykiem
krwawienia; udar mozgu przebyty w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia lub
jakikolwiek udar krwotoczny/lakunarny w wywiadzie; ciezka niewydolnosc serca
z frakcjq wyrzutowqg <30% lub objawami klasy Il lub IV zgodnie z kryteriami
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA); eGFR <15 ml/min;
koniecznos¢  stosowania  podwodjnej terapii przeciwptytkowej, terapii
przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowe;.

Gtodwne arqumenty decyzji

e Brak dowodow na dtugotrwaty efekt i bezpieczeristwo ocenianej terapii we

whnioskowanej populacji;

e Rekomendacje kliniczne wskazujq zawezonqg populacje w stosunku do
whnioskowanej;

e Woysokie obcigzenie dla budzetu ptatnika.

Uwaga Rady

Rada uwaza za zasadng refundacje Mibrex 2,5 mg we wskazaniu u chorych ze
wspdtistniejgcqg CAD i PAD, z wytqgczeniem chorych z ktorqgkolwiek z ponizszych
cech: z wysokim ryzykiem krwawienia; udar mozgu przebyty w czasie miesigca
od rozpoczecia leczenia lub jakikolwiek udar krwotoczny/lakunarny w wywiadzie;
ciezka niewydolnosc¢ serca z frakcjqg wyrzutowg <30% lub objawami klasy Il lub
IV zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA);
eGFR <15 ml/min; koniecznos¢ stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej,
terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.4.2025
»Whniosek o objecie refundacja leku Mibrex (rivaroxabanum) we wskazaniu: w profilaktyce zdarzen zakrzepowych
na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiericowa (CAD) lub objawowa

choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych”; data ukorczenia:
17 kwietnia 2025 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem Zzoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wylgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) .

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A..

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)



