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Indeks skrotow

ACC

AHA

AOTMIT

ASA

CAD

CABG

CADTH

CCs

CKD

CLP

eGFR

ESC

HAS

HTA

ICD-10

IRF

Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne
(American College of Cardiology)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American Heart Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kwas acetylosalicylowy

Choroba wiencowa
(Coronary artery disease)

Pomostowanie aortalno-wiencowe
(Coronary artery bypass grafting)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne
(Canadian Cardiovascular Society)

Przewlekta choroba nerek
(Chronic kidney disease)

Klopidogrel
(Clopidogrel)

Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej
(Estimated glomerular filtration rate)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(European Society of Cardiology)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Zaburzenia czynno$ci nerek
(Impaired renal function)

Zawat serca
(Myocardial infarction)
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NICE

PBAC

PRSG

PCI

PICO

RVX

SMC

TIC

Brytyjska agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Prasugrel

Przezskorna interwencja wiehcowa
(Percutaneous coronary interventions)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Rywaroksaban
(Rivaroxaban)

Szkocka agencja HTA

(Scottish Medicines Consortium)

Tikagrelor
(Ticagrelor)
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1.1.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Xarelto® (rywaroksaban, RVX) stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA)
w profilaktyce wtérnej zdarzen zakrzepowych o poditozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw
z chorobg wiencowg (ang. coronary artery disease, CAD) z wspotwystepujgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek (ang. impaired renal function, IRF; eGFR < 60 ml/min) oraz z zawatem serca w

wywiadzie (ang. myocardial infarction, MI), gdzie czas od wystgpienia zawatu wynosi 212 miesigcy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Xarelto® w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany do: profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa
choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych [1].
Populacja rejestracyjna leku Xarelto jest szeroka i obejmuje nawet 3 min pacjentéw, co oznacza, ze
objecie refundacjg catej tej populacji bytoby bardzo kosztowne dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce.
Poszukiwano wiec populacji wezszej, o szczegodlnie wysokich niezaspokojonych potrzebach
medycznych, dla ktérej finansowanie RVX ze srodkéw publicznych wigzatoby sie z duzymi korzy$ciami

zdrowotnymi.

Stabilng, wtérng CAD stwierdza sie u pacjentéw, ktorzy we wczesniejszym przebiegu CAD doswiadczyli
wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (OZW), obejmujgcego zdarzenia sercowo-naczyniowe (np.
zawat serca, udar mézgu), a takze pacjentow, ktdrzy przebyli zabieg rewaskularyzacyjny (np. PCI lub
CABG). Sg to chorzy bedacy w dowolnym momencie po zakonczeniu podwdjnej terapii

przeciwptytkowej (DAPT) stosowanej z powodu OZW lub przebytego zabiegu rewaskularyzacji.

Konsekwencja CAD jest zwiekszone ryzyko wystgpienia niebezpiecznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego m.in. zawatu serca czy udaru moézgu, ktére mogag prowadzi¢ nawet do zgonu.
Szczegolnym, wysokim ryzykiem obarczone sg osoby, ktére juz wczesniej przeszty incydent
sercowo-naczyniowy, jakim jest m.in. zawat serca, a takze chorzy z obecnoscig niewydolnosci nerek.
Wobec powyzszego populacja docelowa, dla ktérej wnioskuje sie o refundacje ze srodkéw publicznych,
zostata zawezona wzgledem populacji zarejestrowanej i uwzglednia pacjentéw o niezaspokojonych

potrzebach medycznych i ztym rokowaniu.

CAD jest bardzo czestym schorzeniem wystepujgcym w Polsce — szacuje sie, ze w kraju zyje okoto

1 min pacjentow z ta chorobz. |
|
|
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I (. D)

_

Zrédto: oszacowania wiasne — wynik analizy wptywu na budzet [2]
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1.2.

1.3.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Uzasadnienie celu analiz

Stosowane obecnie metody leczenia stabilnej CAD to przede wszystkim terapia przeciwptytkowa
prowadzgca do obnizenia ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednak czesto
podkresla sie, ze terapia ta nie wptywa w sposéb znaczacy na obnizenie tzw. rezydualnego ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére definiowane jest jako ryzyko utrzymujgce sie
pomimo zastosowania wszystkich dostepnych metod prewencji. Wyniki badan wskazuja, ze u pacjentow
ze CAD leczonych dostepnymi obecnie opcjami terapeutycznymi, ryzyko to miesci sie w zakresie od
3% do 7% na rok. Istotnym obcigzeniem pacjentow z ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowym jest
wystepowanie zaburzen pracy nerek (IRF) i zawat serca (MI) w wywiadzie W jednej z analiz dotyczacych
rejestru REACH (uwzgledniajgcego w wiekszosci pacjentdéw hospitalizowanych wczesniej z powodu
CAD) wykazano znaczgcy zwigzek miedzy stopniem ciezkosci niewydolno$ci nerek i zwigkszonym
ryzykiem wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz $miertelnoscig. Dodatkowo autorzy
wspomnianej analizy zaznaczaja, ze pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek stanowig
jedna trzecig pacjentéw narazonych na ryzyko wystgpienia zakrzepicy w przebiegu miazdzycy. Ciggta
obecno$¢ ryzyka rezydualnego w leczeniu stabilnej CAD oraz pogorszajgca ogoélne rokowanie
obecnos¢ wspotwystepujacych IRF, a takze Ml w wywiadzie wptywajg na niezaspokojone potrzeby
pacjentow i koniecznos¢ poszukiwania i wprowadzania nowych opcji postepowania w prewencji wtornej
stabilnej CAD. Do jednej z opcji mozliwych do stosowania w prewencji wtérnej stabilnej CAD nalezy
terapia polegajgca na dodaniu do ASA dziatajgcego przeciwzakrzepowo inhibitora czynnika Xa —
rywaroksabanu, ktérej wysokg skutecznos¢ wykazano w ramach badania randomizowanego
COMPASS [3-8].

Zakres analizy

W analizie problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce elementy:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego rywaroksabanu oraz poszczegdélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania rywaroksabanu oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktdérymi nalezy poréwnaé rywaroksaban w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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2.1.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Problem zdrowotny

Definicja

Choroba wiencowa (CAD, ang. coronary artery disease, inaczej choroba niedokrwienna serca, ang.
ischaemic heart disease) to stan chorobowy obejmujgcy niedokrwienie miesnia sercowego zwigzany ze
zmianami w tetnicach wiencowych. Istotg choroby jest stata nierbwnowaga miedzy zapotrzebowaniem
serca na tlen i energie, a mozliwosciami ich dostarczenia. Najczestsza, bo obejmujgcg ponad 98%

przypadkow przyczyng CAD, jest miazdzyca tetnic wiencowych [9, 10].

Stabilng, wtérng CAD stwierdza sie u pacjentéw, ktorzy we wczesniejszym przebiegu CAD doswiadczyli
wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (OZW), obejmujgcego zdarzenia sercowo-naczyniowe (np.
zawat serca, udar mézgu), a takze pacjentéw, ktoérzy przebyli zabieg rewaskularyzacyjny (Rysunek 2)

[7].

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-10)
stabilng CAD klasyfikuje sie do kodu 125 [11].

Rysunek 2.
Etapy zwigzane z pojawieniem sie wtérnej, stabilnej CAD

) Incydent sercowo-
Stabilna CAD naczyniowy, zabieg
rewaskularyzacji

Wtdrna, stabilna

CAD

Zaburzenia czynnosci nerek (IRF, ang. impaired renal function) spowodowane sg spadkiem filtracji
kiebuszkowej (eGFR, ang. glomerular filtration rate), ktory jest najbardziej precyzyjnym wyznacznikiem
prawidtowego funkcjonowania nerek. Ten proces zachodzi stopniowo, jednak jest zauwazalny nawet
w poczgtkowym okresie choroby. Prawidlowe parametry filtracji ktebuszkowej wynoszg okoto
130220 ml/min/1,73 m2 dla mezczyzn oraz 115+15 ml/min/1,73 m2 dla kobiet. Wedlug wytycznych
KDIGO (ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z 2012 roku o przewlektej chorobie nerek
(ang. CKD, chronic kidney disease) nerek swiadczy:

e trwajgce ponad 3 miesigce obnizenie eGFR <60 ml/min/1,73 m2,

e trwajgce ponad 3 miesigce uszkodzenie nerek definiowane jako nieprawidtowosci czynnosciowe

lub strukturalne [12, 13].

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10)
przewlekig chorobe nerek klasyfikuje sie do kodu N18 [11].
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Epidemiologia

2.2.1. Chorobowosé¢, zapadalnos¢, umieralnosé

Stabilna CAD jest bardzo réznorodna klinicznie, dlatego ocena chorobowosci i zapadalnosci na nig jest
trudna. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych (zapadalnosé, chorobowos$¢) odnoszacych
sie wylacznie do CAD. Odnaleziono natomiast dane zwigzane z chorobg niedokrwienng serca (pojecie
obejmujgce wszystkie stany niedokrwienia serca bez wzgledu na jego patomechanizm), w ramach ktorej
znaczng wiekszosé¢ przypadkéw stanowi wtasnie CAD [9]. Wobec powyzszego w niniejszym rozdziale

prezentowano wyniki dla populacji szerszej, obejmujgcej chorobe niedokrwienng serca.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia choroba niedokrwienna serca byta przyczyng ponad
518 tysiecy hospitalizacji (chorobowos$¢ szpitalna) w 2016 rok, co stanowito 46,5% wszystkich przyczyn

hospitalizacji [14].

Zgodnie z danymi zgromadzonymi przez organizacje European Heart Network, w 2015 roku chorobe
niedokrwienng serca zdiagnozowano u ponad 354 tysiecy osob w Polsce. tacznie, w 2015 roku
w Polsce bylo 1 658 563 osdb ze zdiagnozowang chorobg niedokrwienng serca. Choroba dotykata

czesciej mezczyzn niz kobiety (Tabela 2) [15].

Tabela 2.
Zapadalnosé¢ i chorobowos¢ na chorobe niedokrwienng serca w Polsce w 2015 roku [15]

Parametr epidemiologiczny Kobiety Mezczyzni
Zapadalnos¢ - liczba chorych 166 604 187 715 354 319
Chorobowos¢ - liczba chorych 712 963 945 600 1658 563
Chorobowos$¢ — wskaznik standaryzowany 2,13/100 000 3,84/100 000 bd

Chorobowos¢ szpitalna zwigzana z chorobg niedokrwienng serca wzrasta wraz z wiekiem. Wyraznie
wyzsza chorobowos¢ w poréwnaniu z innymi grupami wiekowymi wystepuje w grupie pacjentow
powyzej 65 r.z. Roznica w chorobowosci miedzy grupg pacjentdéw w wieku ponad 65 lat, a grupa

pacjentéw w wieku 55—64 lata wynosi prawie 100 tysiecy (Wykres 1) [16].
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‘(’:vri,::gzt:\;vos'é szpitalna z powodu choroby niedokrwiennej serca w zaleznosci od wieku w 2016 roku [16]
9 200000 181388
S 2 150000
-g %_ 100000 84398
g @ 50000 1775 22662 .
0 [ ]
35-44 lat 45-54 lat 55-64 lat >65 lat

Grupy wiekowe

Szacuje sie, ze od 17% do nawet 48% pacjentéw z CAD cierpi rowniez na nieprawidiowosci
w funkcjonowaniu nerek [6, 17]. CAD-REF jest prowadzonym w Niemczech wieloosrodkowym
prospektywnym rejestrem, do ktérego w latach 2008-2011 wigczani byli pacjenci z CAD. Zgodnie
z danymi z tego rejestru, przewlekta choroba nerek (CKD) niezaleznie od stopnia ciezkosci wystepowata
u ponad 80% pacjentéw z CAD, natomiast CKD z eGFR<60 ml/min/1,73m? dotyczyta 30% chorych.
Wsrod pacjentéw z CAD oraz zaburzeniami czynnosci nerek wczesniej przebyty MI stwierdzono
natomiast u 20-53% chorych (Tabela 3) [6, 17].

Tabela 3.
Wspotwystepowanie CAD, CKD oraz Ml w wywiadzie wsréd pacjentow z niemieckiego rejestru CAD-REF (2008-2011) [17]

Zaburzenia czynnosci nerek

Prawidiowa

» CKD
Cecha populacji c;yr;(ng;%ngrel;, 1. stopnia CKD 2. stopnia CKD 3. stopnia CKD 4-5. stopnia
L?a'koméczr: (eGFR290 ml/ (eGFR 60— (eGFR 30— (eGFR<30 ml/min/
min/1,73m?), 89 ml/min/1,73m?) 59 mi/min/1,73m?) 1,73m? lub dializa)
biatkomocz
Pacjenci ogélem  629/3352 (19%)  127/3352 (4%)  1599/3352 (48%)  854/3352 (26%) 143/3352 (4%)
Przebyty MI 214/629 (34%)  26/127 (20%)  848/1599 (53%) 299/854 (35%) 63/143 (44%)
Ogédlem  629/629 (100%) 1(%610/20)7 1599/1599 (100%)  854/854 (100%)  143/143 (100%)
1 naczynie  197/629 (31%)  45/127 (35%)  384/1599 (24%) 208/854 (24%) 24/143 (17%)
CAD 5 haczynia  216/629 (34%)  42/127 (33%)  520/1599 (33%) 243/854 (28%) 39/143 (27%)
3naczynia  213/629 (34%)  40/127 (31%)  679/1599 (42%) 398/854 (47%) 78/143 (55%)
Gléwny pien  3/629 (<1%) 0/127 (0%) 16/1599 (1%) 5/854 (1%) 2/143 (1%)

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); eGFR — wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate);
MI — zawat serca (ang. myocardial infarction)

Prewencja wtérna w przebiegu CAD obejmuje m.in. pacjentéw po zdarzeniach sercowo-naczyniowych
(np. zawat serca), a takze po zabiegach rewaskularyzacji naczyn wiericowych. W 2016 roku z powodu
zawatu serca hospitalizowanych byto prawie 77 tysiecy pacjentow (chorobowos$¢ szpitalna). Z kolei
dostepne dane za 2014 rok wskazujg, ze we wskazanym roku przeprowadzono okoto 120 tysiecy
zabiegow o typie przezskornej interwencji wiencowej (PCI, ang. percutaneous coronary interventions)
i okoto 13 tysiecy zabiegébw pomostowania aortalno-wiencowego (CABG, ang. coronary artery bypass
grafting, Tabela 4) [16, 18, 19].
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Tabela 4.
Liczba pacjentow hospitalizowanych z powodu zawatu serca w 2016 roku oraz liczba zabiegéw kardiologicznych
wykonanych w Polsce w 2014 roku [16, 18, 19]

Incydent lub procedura Rok Liczba
Zawal serca* 2016 rok 76 939 pacjentéw
Zabieg PCI 2014 rok 126 241 zabiegéw
Zabieg CABG 2014 rok 13 412 zabiegéw

CABG — pomostowanie aortalno-wieicowe (ang. coronary artery bypass grafting); PCI — przezskérne interwencje wieficowe (ang. percutaneous
coronary intervention)
* Dotyczy kodu ICD-10: 121-122 (Ostry zawat serca i ponowny zawat serca ,dorzut”)

Choroby uktadu krgzenia, do ktorych nalezy CAD zajmujg czotowe miejsca w statystykach
epidemiologicznych. Choroby ukladu krazenia stanowia okoto potowe (53,1%) wszystkich

przyczyn zgonéw u pacjentéw po 65 r.z. w Polsce (Wykres 2) [20].

Wykres 2.
Przyczyny zgonéw pacjentow po 65 r.z. w Polsce [20]

m Choroby ukfadu krazenia
= Nowotwory
m Choroby uktadu oddechowego

Inne

W 2014 roku odnotowano w Polsce ponad 38 tysiecy zgonéw spowodowanych CAD. Zgony z powodu

CAD wystepowaty czesciej wsrod mezczyzn (Tabela 5) [15].

Tabela 5.
Liczba zgonéw spowodowanych chorobg niedokrwienng serca w 2014 roku [15]

Przyczyna zgonu

Kobiety Mezczyzni

CAD 2014 17 494 21044 38 538
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2.2.2. Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Stabilna CAD wplywa takze na koszty posrednie zwigzane ze zwiekszona absencjg oséb chorych na
CAD. Zgodnie z danymi Zakfadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w 2017 roku, CAD obejmujaca kody
ICD-10 120 (dtawica bolesna) oraz ICD-10 125 (przewlekta choroba niedokrwienna serca) bylty powodem
wydania okoto 127 tys. zaswiadczen lekarskich zwigzanych z absencjg chorobowg, co przetozyto sie
na tgczng liczbe okoto 2,4 min dni absencji chorobowej (Wykres 3, Wykres 4) [21].

Wykres 3.
Liczba zaswiadczen lekarskich wydanych z tytuty absencji chorobowej w ramach kodéw ICD-10 120 i 125 wydanych w
latach 2015-2018* na podstawie danych ZUS [21]

160000 134938
140000 129071 127451

120000
n 100000 86866

,Q‘ 80000

60000

40000

20000

0

2015 2016 2017 2018 (za I-llI
kwartat)*

Liczba zaswiadczen
lekarskich (kody ICD-10
1201

*Dostepne dane obejmujg tylko I-Ill kwartat 2018 roku.
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Wykres 4.
Liczba dni absencji chorobowej dla kodéw ICD-10 120 i 125 wydanych w latach 2015-2018* na podstawie danych ZUS [21]
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S ._2500000
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a gzoooooo 1634272
©
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*Dostepne dane obejmujg tylko I-Ill kwartat 2018 roku.

Etiologia i patogeneza

U podstaw rozwoju CAD stojg najczesciej zmiany miazdzycowe. Miazdzyca (arterioskleroza) to
przewlekly proces zapalny srédbtonka naczyn tetniczych, w wyniku ktérego powstajg charakterystyczne
zmiany nazywane blaszkami miazdzycowymi. Zasadniczg role w powstawaniu blaszek miazdzycowych
petnig czynniki uszkadzajgce srodbtonek, do ktdrych naleza: cholesterol, nadcisnienie tetnicze, palenie
papierosow i cukrzyca. Proces powstawania miazdzycy jest dlugotrwaty i charakteryzuje sie
etapowoscig (Rysunek 3):

e Za etap rozpoczecia procesu uznaje sie uszkodzenie $rédbtonka, bedace nastepstwem
ekspozycji na czynniki zewnetrzne, w tym czynniki chemiczne (np. zwiekszony poziom
cholesterolu we krwi) lub mechaniczne (np. nadcisnienie tetnicze).

e W wyniku uszkodzenia srédbtonka zwieksza sie jego przepuszczalnosé i do jego wnetrza
naptywajg rézne substancje m.in. lipoproteiny krwi osocza, ktére wptywajg na migracje i rozrost
miocytow (komodrek miesniowych).

e Ponadto, w miejscu uszkodzenia srodbtonka dochodzi do zwiekszonego przylegania i agregacji
ptytek krwi, uwalniajgcych szereg substancji, w tym ptytkowy czynnik wzrostu. Nasila on dalsza
agregacje ptytek oraz migracje i rozrost miocytéw, ktére gromadzg w swoim wnetrzu cholesterol.

e Przy nadmiernym przetadowaniu, miocyty pekajg i cholesterol wydostaje sie do przestrzeni
miedzykomorkowej. Uwolniony cholesterol, otoczony wtdknami tkanki tgcznej, tworzy blaszke.
Blaszki miazdzycowe sg statym miejscem przylegania ptytek krwi i tworzenia zakrzepu, ktory
moze doprowadzi¢ do zamkniecia swiatta tetnicy. Blaszka miazdzycowa moze takze peknac, co
doprowadza do powstawania zakrzepu, a w dalszym etapie do catkowitego zamkniecia swiatta
naczynia i niedotlenienia struktur, do ktérych doprowadzana jest krew (w przypadku naczyn

wiencowych powiktaniem bedzie zawat serca) [22, 23].
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Rysunek 3.
Etapy powstawania blaszki miazdzycowej opracowanie wlasne na podstawie [24]

Prawidiowa Uszkodzenie Formowanie smugi Formowanie stabilnej Formowanie niestabilnej
tetnica srédbtonka tluszczowej blaszki miazdiycowej blaszki miazdzycowej

Istnieje szereg czynnikédw nasilajgcych procesy miazdzycowe, w tym tworzenie i rozwdj blaszki
miazdzycowej. Jednym z nich sg zaburzenia funkcjonowania nerek, ktére moga by¢ spowodowane
nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg lub zwezeniem tetnicy nerkowej. Dysfunkcja nerek powoduje
znacznie szybszy rozwdj miazdzycy ze wzgledu na zwiekszong produkcje czynnikéw aterogennych
(miazdzycowych), biatkomocz, zwiekszong aktywnos¢ prozapalng (wzrost biatka C-reaktywnego), duze
stezenie produkiow oksydacji biatek oraz uposledzong produkcje tlenku azotu. W konsekwencji
u pacjentéw obcigzonych chorobami nerek blaszki miazdzycowe sg znacznie grubsze i bardziej

zwapniate [7, 12].

2.4. Czynniki ryzyka

Miazdzyca, a takze bedace jej nastepstwem choroby sercowo-naczyniowe, sg konsekwencjg
wspotoddziatywania wielu czynnikéw genetycznych i srodowiskowych. Czynniki ryzyka wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych, w tym CAD, podlegajg ogdlnemu rozréznieniu na czynniki

modyfikowalne i niemodyfikowalne (Rysunek 4) [25].

Rysunek 4.
Czynniki ryzyka wystapienia CAD [25]
CZYNNIKI MODYFIKOWALNE CZYNNIKI NIEMODYFIKOWALNE
PALENIE TYTONIU WIEK
CUKRZYCA CAD PLEC (MESKA)
NADCISNIENIE HISTORIA CHOROBY W
HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINIE

Wyniki badah obserwacyjnych wskazuja, ze niektére subpopulacje pacjentéw ze stabilng CAD sag
obarczone szczegodlnie duzym ryzykiem wystepowania zdarzeh-sercowo naczyniowych. Dotyczy to
szczegolnie pacjentow z:

¢ przewleklg chorobg nerek (CKD),

e przebytym zawatem serca (Ml),

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 16



2.5.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowsg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

cukrzyca,

¢ niewydolnoscig serca,

e dyslipidemig,

e po zabiegu pomostowania,

e z chorobg wielonaczyniowa [26—29].
Najczesciej takich pacjentow okresla sie mianem grupy wysokiego ryzyka (,high risk”) [26—29].

Wedtug wytycznych ESC dotyczgcych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce
klinicznej z 2016 roku bardzo wysokie ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczy
m.in. pacjentéw po przebytym ostrym zawale serca lub z ciezkg CKD (GFR<30 ml/min/1,73 m2).
Wysokim ryzykiem obarczeni sg natomiast m.in. pacjenci z umiarkowang CKD (GFR
30— 59 ml/min/1,73 m?) [30].

Diagnostyka

Rozpoznanie stabilnej CAD w duzej mierze opiera sie na doktadnym wywiadzie lekarskim (opis
objawow, historia wystepowania choréb w rodzinie). W diagnostyce stabilnej CAD duzy nacisk ktadzie
sie na kliniczng ocene prawdopodobienstwa wystgpienia choroby przed jakimkolwiek testem
diagnostycznym (PTP, ang. pre-test probability). Prawdopodobiefnstwo to ma podstawowe kryterium
przy wyborze dalszej strategii postepowania. Gtéwnymi wyznacznikami PTP sa: wiek, pte¢ i charakter
objawéw klinicznych. Przeprowadzenie badan przedmiotowych u pacjenta z podejrzeniem stabilnej
CAD jest istotne w celu stwierdzenia wystepowania niedokrwistosci, nadcisnienia tetniczego, wad
zastawkowych serca, kardiomiopatii przerostowej serca, zaburzen rytmu serca. Badania przedmiotowe
oraz nieinwazyjne badania obrazowe przeprowadza sie w celu potwierdzenia diagnozy, wykluczenia
rozpoznan alternatywnych, a takze ustalenia jak zaawansowane sg zmiany chorobowe. Waznym
elementem diagnostyki jest takze okreslenie wskaznika masy ciata oraz poszukiwania cech choroby

naczyn poza naczyniami wiencowymi [7, 31].

Ze wzgledu na istotny wptyw stanu nerek na rozwéj CAD, u pacjentéw zaleca sie takze wykonanie oceny

czynnos$ci nerek za pomocg przyblizonej oceny filtracji kiebuszkowej [7].

Podstawowe badania u pacjentéw z podejrzeniem stabilnej CAD przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Badania biochemiczne i obrazowe przeprowadzane w ramach diagnostyki stabilnej CAD [7, 31]

Typ badan Opis

Badania nieinwazyjne

Biochemiczne TAK: badania krwi

Badanie elektrokardiograficzne (EKG) TAK (u pacjentow z LVEF < 50% zalecenie badan obrazowych)
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Typ badan Opis

TAK (szczegolnie przydatna przy objawach przedmiotowych i podmiotowych

Badanie echokardiograficzne - o
niewydolnosci serca)

SPECT TAK: Po obcigzeniu wysitkiem lub po obcigzeniu lekiem naczyniorozkurczowym
PET TAK: Po obcigzeniu wysitkiem lub po obcigzeniu lekiem naczyniorozkurczowym
CTA tetnic wiencowych X
MRI TAK

Badania inwazyjne

Klasyczna koronografia TAK

CTA - angiografia tomografii komputerowej (ang. single photon angiography); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left verticular ejction
fraction); MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); PET — pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission
tomography); SPECT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single photon computed tomography)

Przebieg choroby i rokowanie

W przypadku CAD dilugotrwaty proces miazdzycowy i zwigzane z nim zamykanie Swiatta naczyn
tetniczych (stabilna choroba) moze doprowadzi¢ do tzw. ostrych zespotéw wiencowych (OZW),
charakteryzujgcych sie wystgpieniem zdarzenia sercowego jak zawat serca lub udar niedokrwienny,

ktérych czestym nastepstwem jest zgon [7, 32].

Przebieg CAD jest nieprzewidywalny i zmienia sie w zaleznos$ci od lokalizacji zmian chorobowych oraz
dodatkowych czynnikéw, czego wyrazem jest réznorodnos¢ dolegliwosci. Typowym i jednym
z najczestszych objawéw CAD jest stabilna dtawica piersiowa, ktérg charakteryzuje bél o 3 cechach:
e lokalizacja bolu zwykle za mostkiem (mozliwe promieniowanie do szyi, zuchwy, lewej reki,
ramion); rzadziej zlokalizowany w nadbrzuszu),
e Dbél trwajgcy kilkadziesigt sekund do kilku minut, wywotywany przez wysitek lub stres
emocjonalny,

e bol ustepuje po odpoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny [33].

Innymi, rzadziej wystepujgcymi objawami stabilnej CAD sa:
e sercowy zespot X (charakteryzuje sie dolegliwosciami bolowymi i jednoczesnie prawidtowym
obrazem tetnic wiencowych),
e dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi (charakteryzuje sie

zwezeniem Swiatta tetnicy w czasie skurczu miesnia sercowego) [33, 34].

Konsekwencjg wystepowania stabilnej CAD jest zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat serca czy udar moézgu, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu. Wyniki miedzynarodowego
rejestru REACH pacjentéw hospitalizowanych z powodu CAD wskazuja, ze roczne ryzyko zawatu serca,
udaru mézgu lub zgonu wynosi okoto 4,5%, natomiast roczne ryzyko ponownej hospitalizacji

oszacowano na 12,4%, natomiast 3-letnie ryzyko wynosi odpowiednio 11,6% oraz 23% (Wykres 5) [35].
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Wykres 5.
Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i ponownej hospitalizacji u pacjentéw z CAD [35]

B 1-roczna czesto$¢ M 3-letnia czestosé

35%
29,7%
30%
23,0%
25%

20%
15,2% 12,4%

15% 11,6%
10%
4,5%
5%
v 1R

Zawat serca, udar lub zgon z Zawat serca, udar lub zgon z Ponowna hospitalizacja
przyczyn CV przyczyn CV lub ponowna
hospitalizacja

(%)

s 7

Czesto$¢ wystgpienia zdarzenia

Dane dla 1-rocznej czestosci dostepne dla 38 602 pacjentéw, a dla 3-letniej czgstosci dla 28 472 pacjentéw

CAD jest uwazana za gtdwng przyczyne zgondw na sSwiecie. Przewiduje sig, ze schorzenie to bedzie
takze wiodgca przyczyng zgondw w ciggu nastepnych 20 lat ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstw
i zwiekszone rozpowszechnienie czynnikdw ryzyka, takich jak nadcisnienie, otytos¢ i cukrzyca. Wyniki
pochodzace z rejestru CLARIFY wskazujg, ze u pacjentéw z CAD 5-letnia $miertelno$¢ ogolna wynosi

8%, w tym az 5% to zgony z powodu choréb sercowo-naczyniowych (Wykres 6) [36].

Wykres 6.

Piecioletnia Smiertelnos¢ u pacjentéw z CAD z podziatem na przyczyne zgonu [36]
9,0% 7,9%

8,0%

7,0%
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3,0%
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Piecioletnia czestos¢
wystgpienia zgonu

Wszystkie przyczyny Zgon z przyczyn CV Zgon z innych przyczyn
zgonu niz CV

CV - sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

Rokowanie w stabilnej CAD =zalezy od wyjsciowej charakterystyki klinicznej, anatomicznej
i czynnosciowej pacjenta. W grupie wysokiego ryzyka (przebyty zawal serca, wspotwystepujgca

choroba tetnic obwodowych, cukrzyca) roczna smiertelnos¢ wynosi¢ moze nawet 3,8%, podczas, gdy
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u pacjentow ze stwierdzonymi blaszkami miazdzycowymi, ktére nie powodujg zwezenia tetnic wynosi
ona zaledwie 0,63% (Wykres 7) [7].

Wykres 7.
Smiertelno$¢ 1-roczna wsréd pacjentéw ze stabilng CAD [7]
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Pacjenci ze stwierdzong miazdzyca tetnic wiencowychacjenci "wysokiego ryzyka"

*Grupa ,wysokiego ryzyka” obejmuje pacjentéw po przebytym zawale serca lub z wspotwystepujgcg chorobg tetnic obwodowych jak réwniez
pacjentéw z cukrzyca.

U oséb po przebytym zawale serca ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyko zdarzenia
sercowo-naczyniowego (ponowny zawat serca, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej) jest o co
najmniej 30% wyzsze niz w populacji ogdlnej zarowno w okresie 1-3 lat jak i 3-5 lat po zawale.
W badaniu Kern 2016 u 27% pacjentow po zawale serca odnotowano Kkolejne zdarzenie
sercowo-naczyniowe (zgon, hospitalizacja z powodu zawatu serca, hospitalizacja z powodu udaru).
Sposrod pacjentéw po zawale serca, u ktérych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
(choroba nerek, cukrzyca, oraz wystgpienie dodatkowego zawalu serca) zdarzenie
sercowo-naczyniowe odnotowywano nawet u 60% pacjentéw. W tym samym badaniu wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy pacjentami po zawale serca oraz pacjentami bez zawatu serca odnosnie
do ryzyka wystgpienia kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR = 1,87 [1,60; 2,19], p<0,001)
[37, 38].

Dane z jednej z publikacji do rejestru REACH wskazujg, ze nawet jedna trzecia oséb, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych ma umiarkowang Ilub ciezka
niewydolnos¢ nerek. Ponadto w omawianej publikacji wskazano, ze ciezka niewydolnos¢ nerek wptywa
na zwiekszong $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny, a takze na Smiertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych [8]. Zgodnie z danymi z niemieckiego rejestru CAD-REF smiertelnos¢ 2-letnia
pacjentow z CAD jest znacznie wyzsza ws$rdd pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu
do chorych z prawidtowg funkcjg nerek. Wspétczynnik $miertelnosci byt 8-krotnie wyzszy u pacjentow
z CAD oraz CKD 4-5. stopnia w poréwnaniu do chorych bez CKD (Wykres 8) [17].
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Wykres 8.
Smiertelno$é 2-letnia wéréd pacjentéw z CAD oraz prawidlowa lub zaburzona czynnoscia nerek (dane z niemieckiego
rejestru CAD-REF (2008-2011)) [17]
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CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); eGFR — wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
CDK 1. stopnia: eGFR290 ml/min/1,73 m?, bia komocz; CKD 2. stopnia: eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?; CKD 3. stopnia: eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?;
CKD 4-5 stopnia: eGFR<30 ml/min/1,73 mZ2.

Z uwagi na przewlekty charakter, stabilna CAD pogarsza jakos¢ zycia pacjentow. Niewatpliwie jest to
choroba, ktéra poprzez objawy uposledza sfery zycia zwigzane z aktywnoscig fizyczng, pracg czy
spedzaniem wolnego czasu. Ponadto moze przyczynia¢ sie do pojawiania sie niepokoju i depres;ji.
Wyniki badan wskazujg, ze niewielkie lub powazne objawy depresji wystepujg u 30% do 45% starszych
pacjentow ze stabilng CAD po przeprowadzonym zabiegu wiencowym [39—41]. Ponadto CAD moze
mie¢ bardzo duzy wptyw na samopoczucie pacjenta i jego nawyki zyciowe. W duzym badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii poréwnywano dtugookresowe samopoczucie
(okres 6 lat) pacjentow z CAD z samopoczuciem pacjentow bez CAD. Wyniki badania wykazaty, ze
jakos¢ zycia znaczgco obniza sie u oséb z CAD. Dodatkowo wykazano, ze pogorszenie jakosci zycia

jest wyzsze wsrdd osob starszych i wsréd mezczyzn [42].

Metody leczenia

Celem leczenia pacjentéw z rozpoznaniem stabilnej CAD jest ztagodzenie objawdw i zapobieganie
przysztym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (np. zawat serca, udar lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej). Systemowe leczenie stabilnej CAD obejmuje:

¢ modyfikacje stylu zycia (np. zaprzestanie palenia tytoniu, regularne ¢wiczenia fizyczne),

e edukacje pacjentow,

¢ kontrole czynnikéw ryzyka choroby (np. cukrzyca, otyto$¢, nadcisnienie i dyslipidemie),

e zabiegi rewaskularyzacyjne,

o farmakoterapie [7, 32].

Zabiegi rewaskularyzacyjne, ktérych celem jest poszerzenie i udroznienie zwezonych naczyn
krwionosnych przeprowadzane sg u pacjentow ze stabilng CAD nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka

lub u pacjentéw z chorobg, ktérej objawy nie sg kontrolowane podczas leczenia farmakologicznego.
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Stosowanymi metodami rewaskularyzacyjnymi u pacjentéw z CAD sg przezskérna interwencja
wiencowa (PCI, ang. percutaneous coronary intervention) lub pomostowanie tetnic wiencowych (CABG,
ang. coronary artery bypass-grafting). Obie metody rewaskularyzacji sg uwazane za réwnie skuteczne,
ale wystepujg pewne preferencje w ich stosowaniu. U chorych bez cukrzycy, z chorobg jedno- lub
dwunaczyniowg preferuije sie zabieg PCI, u chorych z cukrzyca i chorobg wielonaczyniowg preferuje sie
CABG [7, 43].

W ramach terapii stabilnej CAD wyro6znia sie leki, ktére majg za zadanie redukowac¢ objawy (gtéwnie
dtawice piersiowg) oraz zapobiega¢ niekorzystnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (Tabela 8). Leki
mogg byé stosowane zarébwno w prewencji pierwotnej (przed wystgpieniem zdarzenia
sercowo-naczyniowego, zabiegiem rewaskularyzacji), jak i w prewencji wtornej (po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym lub po zabiegu rewaskularyzacji). Szczegélng uwage nalezy zwréci¢ dobierajgc

terapie pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek.

Podstawg terapii obejmujgcej prewencje incydentdéw sercowo-naczyniowych jest leczenie
przeciwptytkowe, standardowo polegajgce na codziennym przyjmowaniu matych dawek kwasu
acetylosalicylowego (ASA) [7, 32]. Stosowanie ASA zmniejsza ryzyko istotnych zdarzen
sercowo-naczyniowych z 8,2% do 6,7% na rok, jednak ryzyko to nadal pozostaje znaczgce. W ostatnich
latach prowadzono badania ukierunkowane na mozliwos¢ intensyfikacji terapii poprzez dodanie do ASA
innych lekéw przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych, jednak nie uzyskano jednoznacznych
wynikéw, gdyz oceniane potaczenia lekéw cechowaly sie pogorszeniem profilu bezpieczenstwa
i negatywnym wplywem na czestos¢ wystepowania krwawien. Z tego wzgledu standardem

postepowania nadal pozostaje ASA [44].

W sierpniu 2018 roku w Unii Europejskiej zarejestrowano terapie skojarzong, obejmujgcg dodanie do
ASA leku przeciwzakrzepowego — rywaroksabanu (Xarelto®) [1], z przeznaczeniem do stosowania
w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg
wiencowg (ang. coronary artery disease, CAD) lub objawowg chorobg tetnic obwodowych (ang.

peripheral artery disease, PAD), obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Mechanizm dziatania rywaroksabanu polega na inhibicji czynnika Xa. Poprzez bardzo selektywne
oddziatywanie na czynnik Xa blokuje on przeksztatcenie protrombiny w trombine, a w efekcie do
powstania skrzepu. Zastosowanie RVX w skojarzeniu z terapig przeciwptytkowg (ASA) jest zatem
ukierunkowane zaréwno na czynniki krzepniecia krwi, jak i na szlak agregaciji ptytek krwi, co pozwala

na uzyskanie lepszych efektéw terapeutycznych (Rysunek 5) [1].

Tabela 8.
Leki stosowane w redukcji objawéw i w leczeniu prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng CAD
[7, 32]

Grupa lekow Szczegotowy cel leczenia Przyktady preparatow
e kwas acetylosalicylowy (ASA),

Leki przeciwptytkowe Inhibicja agregaci ptytek krwi « inh bitory glikoproteiny P2Y; (klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor, tyklopidyna)
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Grupa lekow Szczegotowy cel leczenia Przyktady preparatéow

Statyny Obnizenie stezenia cholesterolu we krwi atorwastatyna

Antagonisci receptora

X iosartan, walsartan, telmisartan, irbseartan
angiotensyny (sartany)

Obnizenie cisnienia krwi. Zalecane u
pacjentéw z dysfunkcjg nerek

Inhibitory konwertazy

angiotensyny kaptopryl, benzapryl, cilazapryl, fozynopryl

e inh bitory czynnika Xa (rywaroksaban, endoksaban,
Leki Inhibicia czvnn kéw krzepniecia krwi betr ksaban, razaksaban, waroksaban),
przeciwzakrzepowe g y pnie e bezposrednie inhibitor trombiny (dabigatran)

e antagonisci witaminy K (warfaryna)

Azotany Rozszerzenie tetniczek wiencowych nitrogliceryna, diaazotan izosorbidu

Beta-adrenolityki Zmniejszenie czestotliwosci pracy serca propranolol, sotanol, atenolol, metoprolol, esmolol,

Rozkurcz naczyn i zmniejszenie

Antagonisci wapnia 8
obwodowego oporu haczyniowego

werapramil, diltiazem, amlodipina

Zwalnianie czynnosci serca (hamowanie

. iwabradyna
rozruszn ka serca w wezle zatokowym)
Inne leki
Rozszerzenie nasierdziowych tetnic . .
L nikorandil
wiencowych
Rysunek 5.

Dzialanie rywaroksabanu, w tym jego synergistyczne dziatanie z ASA w zapobieganiu tworzenia skrzepu krwi;
opracowanie wtasne ﬂ
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. Trombina Skrzep
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? Aktywna ptytka krwi
By PAR-1 *** $
X-1
Nieaktywna g A
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ASA w niskiej dawce ‘A’
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Metody oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Do ocenianych w badaniach punktéw kohcowych w terapii CAD nalezy wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych, m.in.:

e zawaldw serca,

e udaréw mozgu,

¢ niedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mozgu,

e udaru krwotocznego,

e zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych,

¢ niewydolnosci serca,

e zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

e koniecznosci hospitalizacji, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych [46].

Powyzej przedstawione punkty koncowe moga by¢ grupowane i raportowane w sposéb ztozony, np.
wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mozgu lub zawatu serca stanowi ztozony
punk koncowego, okreslany mianem powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE; ang. major

adverse cardiovascular event) [46].

Ze wzgledu na charakter przyjmowanych w ramach leczenia CAD lekéw (leki zapobiegajgce
powstawaniu zakrzepow) w ocenie bezpieczenhstwa tych terapii bierze sie pod uwage ich wptyw na
ryzyko wystepowania krwawien, w tym tez epizodéw zakwalifikowanych jako powazne. Wyréznia sie
takze punkty zwigzane z lokalizacjg krwawienia, np. krwawienie z uktadu pokarmowego czy krwawienie

wewnagtrzczaszkowe [46].

Do oceny wystepowania powaznych krwawien stosowana jest definicja opracowana przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on
Thrombosis and Haemostasis), zgodnie z ktérg powazne krwawienie to:
e krwawienie zakonczone zgonem, lub
e objawowe krwawienie w krytycznym miejscu (dostawowe, domiesniowe, wewnatrzrdzeniowe,
wewnatrzczaszkowe, wewnatrzgatkowe, doosierdziowe, zaotrzewnowe, z drog oddechowych,
watroby, trzustki, nadnerczy lub nerek) lub krwawienie do miejsca operacji wymagajgce ponownej

operacji [46].

Dodatkowo w ocenie wystepowania powaznych krwawien mozna uwzglednia¢ takze krwawienie
prowadzgce do hospitalizacji (w tym wymagajace przyjecia na oddziat intensywnej terapii). Wszystkie
krwawienia nie spetniajgce definicji powaznego krwawienia klasyfikowane sg jako niewielkie krwawienie
[46].

Inng definicja powaznych krwawien jest definicja zgodna z kryteriami GUSTO (ang. Global Use of

Strategies to Open Occluded Coronary Arteries). Powazne krwawienia wg kryteriow GUSTO
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definiowane sa jako wewnatrzmoézgowe krwawienia lub krwawienia wymagajgce leczenia lekami

inotropowymi [46].

W badaniach nad chorobami ukfadu krgzenia z zastosowaniem lekow wptywajgcych na procesy
krzepniecia krwi, wykorzystuje sie rowniez ztozony punkt koncowy, okreslajgcy korzys¢ klinicznej (ang.
net-clinical benefit), w skfad ktérego wchodzg nastepujgce zdarzenia:

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e udar,

zawat serca,

krwawienie zakonczone zgonem,

krwawienie objawowe w miejscu krytycznym [46].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad prewencji wtérnej w leczeniu dorostych pacjentéw

ze stabilng CAD poszukiwano dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano

tacznie 7 dokumentéw, w ktorych przedstawiono =zalecenia dotyczace omawianego problemu

zdrowotnego (Tabela 9).

Tabela 9.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej we wtérnej prewencji CAD

Towarzystwo/organizacja

Dokument

Rok publikaciji

Wytyczne ESC dotyczgce postepowania w

stabilnej chorobie wiencowej (w tym dodatek 2013 [7]
internetowy)
Woytyczne ESC dotyczace prewencji choréb
European Society of Cardiology (ESC)* uktadu sercowo-haczyniowego w praktyce 2016 [30]
klinicznej
Uaktualnione stanowisko ESC dotyczace
stosowania podwojnej terapii 2017 [47]
przeciwptytkowej w chorobie wiencowej,
przygotowane we wspoitpracy z EACTS
. . . . Woytyczne Polskiego Forum Profilaktyki
Polskie Forum P;’f"?kt‘.’k' Choréb Uktadu Choréb Uktadu Krazenia dotyczace 2017 [48]
razenia f o AR
armakoterapii prewencyjnej
National Institute for Health and Care Zalecenia postepowania w leczeniu stabilnej 2011 (aktualizacja [49]
Excellence (NICE) dtawicy piersiowej 2016)
American College of Cardiology Foundation
(ACCF)/American Herat Association
(ACC)/the American College of Physicians
(ACP)/American Association for Thoracic Zalecenia dotyczgce postepowania
Surgery (AATS), Preventive Cardiovascular  diagnostyczno-terapeutycznego w stabilnej 2012 [50]
Nurses Association (PCNA), Society for chorobie niedokrwiennej serca
Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) and Society of
Thoracic Surgeons (STS)
Zalecenia dotyczgce postepowania
Canadian Cardiovascular Society (CCS) diagnostyczno-terapeutycznego w stabilnej 2014 [51]

chorobie niedokrwiennej serca

*Wytyczne ESC sg dokumentami, na ktére powotuje sig Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.
**W dokumencie zostato przedstawione podsumowanie wytycznych (w tym wytycznych ESC) dlatego nie przedstawiono osobnego opisu.

Ze wzgledu na brak zalecen dotyczacych prewencji widrnej zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji

pacjentow z CAD i IRF oraz Ml w wywiadzie opisano i przedstawiono wytyczne dotyczace szerszej

populaciji tj. populacji pacjentow z CAD. Wytyczne ESC podaja, ze po potwierdzeniu obecnosci CAD u

pacjentdow z niewydolnoscig nerek mozna stosowac te same opcje leczenia, co u oséb z prawidtowg

czynnoscig nerek [7, 30, 47].

Wsréd celéw farmakoterapii u pacjentéw ze stabilng CAD wymienia sie poprawe w zakresie objawow

i zapobieganie incydentom sercowo-naczyniowym [7].
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Zgodnie z wiekszoscig odnalezionych wytycznych podstawowym sposobem postepowania we wtérnej
prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych w stabilnej CAD jest leczenie przeciwplytkowe
(Rysunek 6, Tabela 10, Tabela 11), ktére zmniejsza agregacje ptytek i moze zapobiega¢ powstawaniu

skrzeplin w tetnicach wiencowych.

Zalecanym standardem jest dtugotrwate (powyzej 1 roku, czesto oznaczajace stosowanie przez
cale zycie, dopoki leczenie jest dobrze tolerowane) stosowanie ASA. Jedynie w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji ASA, zalecane jest ditugotrwate podawanie klopidogrelu (CLP).
Podwadjne leczenie przeciwptytkowe ma nizszy stopienh zalecen i jest opcjg wskazywang przez wytyczne
europejskie i amerykanskie u pacjentéw po przebytych zabiegach przezskoérnej rewaskularyzacii.
Podwajne leczenie przeciwptytkowe, w ramach prewencji wtérnej w CAD, jest niezalecane u pacjentéw
niepoddanych zabiegom rewaskularyzacji lub bez przebytych zdarzeh sercowo-naczyniowych, po

zabiegu CABG, a takze w okresie wykraczajgcym poza okres prewencji powstawania skrzepu w stencie.

W analizowanych wytycznych praktyki klinicznej nie jest wymieniany rywaroksaban (RVX), co mozna
ttumaczy¢ faktem, ze jego rejestracja w omawianym wskazaniu nastgpita po dacie opublikowania
wszystkich przedstawianych dokumentéw z wytycznymi (data rejestracji RVX we wskazaniu

obejmujgcym stabilng CAD to sierpiert 2018 roku).

Rysunek 6.
Schemat leczenia w ramach prewencji wtornej stabilnej CAD

Stabilna CAD

Standard postepowania (wysoka sita zalecen)

Pojedyncze leczenie 4 ™\
przeciwptytkowe Nizsza sita
zalecen:
‘L Podwadjne leczenie
przeciwptytkowe
ASA (pacjenci po PCI)

\ CLP (w przypadku p-wskazan lub nietolerancji ASA) / k J

PCI - przezskérna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary interventions); ASA — kwas acetylosalicylowy; ); CLP — klopidogrel
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Tabela 10.

Klasy zalecen oraz poziomy wiarygodnosci danych poszczegdélnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne
praktyki klinicznej stosowanych w tabeli ze szczegétowymi wytycznymi praktyki klinicznej we wskazaniu wtoérna
prewencja w stabilnej CAD [7, 30, 47, 50, 51]

Nazwa
towarzystwalorga
nizacji

Klasy zalecen (definicja i sugestia
do stosowania)

Poziom wiarygodnosci danych

ESC e Klasa | — dowody z badan e Poziom A — dane pochodzace z wielu RCT lub

ccs naukowych i/lub powszechna met.aanallz,
zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie e Poziom B — dane pochodzgce z 1 RCT lub duzych badan
lub zabieg sa korzystne, przydatne i nierandomizowanych,

ACCF/AHA/ACP/A skuteczne — interwencja ® Poziom C — uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane
ATS/ zalecana/wskazana, pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych,
PCNA/SCAI/STS e Klasa Il — sprzeczne dowody z rejestrow

badan naukowych i/lub rozbieznosc¢
opinii na temat e Poziom A — wysoki poziom dowodéw z >1 RCT
przydatnosci//skutecznosci danego metaanaliz przeprowadzonych w oparciu o wysokiej
leczenia lub zabiegu, jakosci RCT lub 21 RCT potwierdzonego rejestrami o

e Klasa Il a — dowody/opinie wysokiej jakosci,
przemawiajg w wiekszosci za ® Poziom B-R — umiarkowany poziom dowodéw z 21 RCT
przydatnoscig/skutecznoscig — lub metaanaliz przeprowadzonych w oparciu o $redniej
nalezy rozwazy¢ interwencje, jakosci RCT,

eKlasall b — o Poziom B-NR — umiarkowany poziom dowodéw z
przydatnosc/skutecznosc jest 21 dobrze zaprojektowanych badan

ACC/AHA gorzej potvs_/igrdzona przez o nierandomizowanych, badan obserwacyjnych rejestrow
dowody/opinie — mozna rozwazy¢ lub metaanaliz przeprowadzonych w oparciu o tego typu
interwencije, badania,

e Klasa Ill — dowody z badan e Poziom C-LD — dowody z randomizowanych lub
naukowych lub powszechna nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub
zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie rejestrow z ograniczeniami w metodyce lub w wykonaniu,
lub zabieg nie sg metaanaliz przeprowadzonych w oparciu o tego typu
przydatne/skuteczne, a w badania lub badan psychologicznych i mechanistycznych
niektorych przypadkach mogg by¢ przeprowadzonych na ludziach,
szkodliwe — nie zaleca sig ® Poziom C-EO — uzgodniona opinia ekspertéw oparta na
interwencji praktyce klinicznej

Tabela 11.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu wtérna prewencja w stabilnej CAD

Terapie zalecane
Towarzystwo/ .
Terapie niezalecane

organizacja [ref]

Leki przeciwptytkowe
o ASA (IA)

o CLP w przypadku p-wskazan lub nietolerancji ASA (I B)
Podwajne leczenie przeciwptytkowe:

e pacjenci bez wywiadu przebytego Ml,
leczeni wytgcznie zachowawczo (1.
bez PCI w wywiadzie)

e pacjenci po CABG

e ASA + TIC lub ASA + PRSG: pacjenci po PCI (Il a C)
o ASA + CLP:
opacjenci po PCI (DES, BMS lub DCB) dtugoterminowa
terapia (powyzej 1 roku) wytgcznie u pacjentow z
niskim ryzykiem krwawienia (Il b A),
opacjenci po PCI (BRS) w przypadku p-wskazan lub
nietoleranciji TIC lub PRSG (Il a C)

ESC [7, 30, 47]

NICE [49] e ASA ox
e ASA (1 A)
ACCF/AHA/ACP/AA
TS/PCNA/SCAI/STS e CLP w przypadku p-wskazan lub nietolerancji ASA (I B)  Dipirydamol
[50]

® ASA + CLP: pacjenci z grupy wysokiego ryzyka® (Il b B)
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Terapie zalecane
Towarzystwo/ p

organizacja [ref] Terapie niezalecane
£ - Leki przeciwptytkowe

Podwajne leczenie przeciwptytkowe:

o ASA (silna rekomendacja o wysokim poziomie * rutynowe leczenie stabilnej CAD. lub
dowodbw) okrest poza _wymlfgana pre\;venc_:]a
e CLP w przypadku p-wskazan lub nietolerancji ASA POWS aWanIa za q2epu W SISncle W

: : . T - k kul ji
(silna rekomendacja o wysokim poziomie dowodow) ?v@?ﬁii ol\:v;e;gii n:J eirg;c?jgl

umiarkowana jako$¢ dowodow)

cCs [51]

ASA — kwas acetylosalicylowy; BMS — stent metalowy (ang. bare-metal stent); BRS — rodzaj PCI, bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe (ang.
bioresorable vascular scaffold); CABG — pomostowanie aortalno-wieficowe (ang. coronary artery bypass grafting); CLP — klopidogrel; DCB — balon
powlekany lekiem (ang. drug-coated balloon); DES — stent uwalniajacy lek (ang. drug eluting stent); Ml — zawat serca (ang. myocardial infarction)
PCI - przezskérna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary interventions); PRSG — prasugrel; TIC — tikagrelor (ang. ticagrelor)

a) Po wykazaniu CAD u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek mozna stosowac te same opcje leczenia, co u 0s6b z prawidtowg czynnoscig nerek.

b) Grupa ta definiowana jest jako pacjenci z co najmniej jedng wystepujacg cecha: przyspieszenie tempa lub objawéw niedokrwiennych w ciggu
poprzedzajgcych 48 godzin, objawy kliniczne obrzeku ptuc, nowa lub pogarszajgca sie niedomykalno$¢ mitralna, niedocisnienie, bradykardia lub
tachykardia, wiek powyzej 75 lat, utrzymujacy sie czestoskurcz komorowy, nieprawidtowe stezenie markeréw kardiologicznych).
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Finansowanie

Status rejestracyjny i refundacyjny

Wytyczne praktyki klinicznej jako podstawowe leczenie w ramach profilaktyki zdarzen
sercowo-naczyniowych w przebiegu CAD wskazujg leczenie przeciwplytkowe (Tabela 8) najczesciej
obejmujgce ASA (Rozdz. 3).

Finansowanie lekow przeciwplytkowych odbywa sie w ramach wykazu otwartego (zatgcznik A)
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
1 stycznia 2019 roku (Tabela 12) [52].

Tyklopidyna refundowana jest m.in w leczeniu schorzehA naczyniowych i w zapobieganiu ich
powiktaniom (zapobieganie niedokrwiennym udarom moézgu, zapobieganie przejsciowym
niedokrwieniom mozgu (TIA), zapobieganie reokluzji po zawatach miesnia sercowego i zapobieganie
wtornym zawatom). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze lek ten w ogodle nie pojawia sie w wytycznych

praktyki klinicznej dla analizowanej populacji ze stabilng CAD.

Klopidogrel jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych, jednak ani wskazania rejestracyjne, ani

wskazania refundacyjne nie obejmujg analizowanej populacji docelowe;j.

Wskazanie rejestracyjne do stosowania w analizowanej populacji (stabilna CAD) ma natomiast
tikagrelor, jednak lek ten nie jest w ogoéle refundowany w Polsce w zadnym ze swoich wskazan. Ponadto
do stosowania w analizowanej populacji przeznaczony jest lek w dawce 60 mg do stosowania 2 razy
dziennie, a zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie Medycyny Praktycznej, aktualnie tabletki
60 mg nie sg dostepne w Polsce (istnieje dostep jedynie do tabelek 90 mg, przeznaczonych do

stosowania w ostrych zespotach wieficowych [53]).

Finansowaniu ze srodkéw publicznych nie podlega kwas acetylosalicylowy wskazywany w wytycznych
praktyki klinicznej jako standardowe postepowanie w analizowanej populacji. Preparaty ASA
zarejestrowane sg we wskazaniach obejmujgcych prewencje wtérng w stabilnej CAD [54-56] i dostepne
sg bez recepty (OTC, ang. over the-counter-drugs). W Polsce we wskazaniu stabilna CAD
zarejestrowanych jest okoto 30 preparatéw ASA (Tabela 13). Koszt stosowania ASA jest bardzo niski.
Po uwzglednieniu cen za mg ze wszystkich dostepnych opakowan, sredni koszt na dawke dobowg ASA

rowng 100 mg wynosi okoto 0,25 zt.

Lekiem niezarejestrowanym w analizowanej populacji, a takze nierefundowanym w Polsce w zadnym

ze swoich wskazan jest prasugrel.
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Tabela 12.
Leki przeciwptytkowe — status rejestracyjny w Unii Europejskiej oraz status refundacyjny w Polsce

Kat. Poziom
dostepnos finansowania Wskazania rejestracyjne
ci [57] (pacjent) [52]

Wskazanie
refundacyjne [52]

Rejestracja  Refundacja
w UE [57] [52]

Preparat

Tikagrelor

Produkt leczniczy Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest
wskazany w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
Petna pacjentow: X
odptatnos¢ ® z ostrym zespotem wienncowym (OZW) lub
e z zawalem migsénia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych [58]

Brilique TAK NIE Rp.

Prasugrel

Efient w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA) jest wskazany w
celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentéw z
Petna ostrymi zespotami wiencowymi (tj. niestabilng dtawicg piersiowg, zawatem miesnia X
odptatno$¢ sercowego bez uniesienia odcinka ST [UA/NSTEMI] lub zawatem mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST [STEMI]) poddawanych pierwotnej lub
odroczonej przezskornej interwenciji wiencowej (ang. PCI) [59]

Efient TAK NIE Rp.

Tyklopidyna

Zmniejszenie ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu u pacjentéw po
przebytym epizodzie niedokrwienia naczyn mézgowych (udar niedokrwienny
mozgu, przejsciowe ataki niedokrwienne w wywiadzie). Zapobieganie cigzkim
Aclotin TAK TAK Rp. 30% incydentom niedokrwienia (szczegdlnie w obrebie naczyn wiericowych) u pacjentéw
z zarostowg miazdzycg tetnic konczyn dolnych w fazie chromania przestankowego. We wszystkich
Zapobieganie wykrzepianiu w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentéw poddawanych zarejestrowanych
hemodializom [60] wskazaniach

Tyklopidyne stosuje sie u pacjentéw, u ktorych wystgpit udar niedokrwienny lub
Apo-Clodin TAK TAK Rp. 30% objawy poprzedzajgce udar (w stanach zagrazajgcych zyciu lub profilaktycznie, by
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia udaru) [61]
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Kat. Poziom
dostepnos finansowania
ci [57] (pacjent) [52]

Wskazanie

Rejestracja  Refundacja
refundacyjne [52]

w UE [57] [52]

Wskazania rejestracyjne

Preparat

Tyklopidyna jako selektywny inhibitor agregaciji ptytek krwi jest stosowana w
leczeniu schorzen naczyniowych i zapobieganiu ich pow ktaniom:
e zapobieganie niedokrwiennym udarom moézgu, zapobieganie przejsciowym
niedokrwieniom mézgu (TIA),
e zapobieganie reokluzji po zawatach miesnia sercowego i zapobieganie wtérnym
zawatom,

Ifapidin TAK TAK Rp. 30% e zapobieganie zakrzepom naczyn obwodowych w przebiegu miazdzycy tetnic
konczyn dolnych,
e zapobieganie wtérnej angiopatii miazdzycowej i cukrzycowe;j.
Ponadto — w chirurgii przed i po zabiegach z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego, przy hemodializie — poprawia efekty dializy, dziata ochronnie na
ptytki, zmniejsza ilo$¢ podawanej heparyny.
Leczniczo i zapobiegawczo w zaburzeniach ptytkowych [62]
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu u chorych po
przebytym epizodzie niedokrwienia naczyn mézgowych (udar niedokrwienny
mozgu, przejsciowe ataki niedokrwienne (TIA) w wywiadzie).
Zapobieganie ciezkim incydentom niedokrwienia (szczegdlnie w obrebie naczyn
wiencowych) u pacjentéw z zarostowg miazdzycg tetnic konczyn dolnych w fazie X
Iclopid TAK NIE Rp. 30% chromania przestankowego.
Zapobieganie wykrzepianiu w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentéw poddawanych
hemodializom.
Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ostrej neutropenii i (lub) agranulocytozy,
tyklopidyne nalezy stosowac u tych pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwo$é
lub brak skutecznej reakcji na kwas acetylosalicylowy [63]
Klopidogrel
Agregex TAK TAK Rp. 30% otk ‘ ) ) ; Miazdzyca objawowa
rofilaktyka powiktan zakrzepowych miazdzycy naczyn wiefncowych
Areplex TAK TAK Rp. 30% Klopidogrel jest wskazany u: |ecgona stentar¥1i
o e dorostych pacjentéw z zawatem miesnia sercowego (od ki ku dni do mniej niz metalowymi (do
Carder TAK TAK Rp. 30% 35 dni), z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) lub z 6 tygodni od implantacji
Clopidix TAK TAK Rp 30% rozpoznang chorobg tetnic obwodowych stentu) lub stentami
i o dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym: antyrestenotycznymi
Clopidogrel . -bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawat mieénia uwalniajgcymi leki (do
Apotex TAK TAK Rp. 30% sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia sie stent podczas ) 12 miesiecy od
zabiegu przezskornej angioplastyki wieicowej, w skojarzeniu z kwasem |mp||anta01|§tentu) w
i acetylosalicylowym celu zapobiegania
Clglpl:gg gr:el TAK TAK Rp. 30% Y yiowy zakrzepom, Stan po
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Kat. Poziom

Preparat R‘;jﬁztr[asc_:,j]a Reftfg;]acja dostepnos finansowania Wskazania rejestracyjne reftyngzz?:;e[&]
ci [57] (pacjent) [52] vl
Clopidogrel TAK TAK R 30% - z ostrym zawatem mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z zawale mieénia
Genoptim P 0 ASA, u pacjentéw leczonych zachowawczo, kwalifikujgcych sie do leczenia sercowego bez
trombolitycznego. uniesienia odcinka ST
Clopidogrel o do 12 miesiecy
Teva TAK TAK Rp-. 30% Profilaktyka powiktan zakrzepowych miazdzycy i zakrzepowo-zatorowych u stosowania, Stan po
pacjentéw z migotaniem przedsionkow zawale migsnia
Grepid TAK TAK Rp. 30% o u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i przynajmniej jednym ~ sercowego z
S czynnikiem ryzyka powiktan naczyniowych, u ktérych leczenie antagonistami uniesieniem odcinka .ST
Pegorel TAK TAK Rp. 30% witaminy K nie moze by¢ zastosowane, a ryzyko krwawienia jest niewielkie, do 30 dni stosowania
} S klopidogrel w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosuje sie w celu
Plavocorin TAK TAK Rp. 30% profilaktyki powiktan zakrzepowych miazdzycy i powiktan zakrzepowo-
zatorowych, w tym udaru [64—77]
Trombex TAK TAK Rp. 30%
Vixam TAK TAK Rp. 30%
Zylit TAK TAK Rp. 30%
Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w
Clopidogrel objawowej miazdzycy:
Krka TAK TAK Rp. 30% ® u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego (od ki ku dni do mniej niz 35 dni), z
udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz z rozpoznang
chorobg tetnic obwodowych [78]
Clopidogel TAK NIE Rp. Peina Profilaktyka powiktan zakrzepowych miazdzycy
Acino odptatnos¢ Klopidogrel jest wskazany u:
Clopidoarel Peina e dorostych pacjentéw z zawatem miesnia sercowego (od ki ku dni do mniej niz 35
'ESKQ TAK NIE Rp. odblathogs dni), z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) lub z
P rozpoznang chorobg tetnic obwodowych
Clopidogrel Petna o dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym:
Krrljxa d?d. TAK NIE Rp. odplatnog¢ - bez uniesienia odcinka ST (niestabilna diawica piersiowa lub zawat miesnia
sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia sie stent podczas X
Clopidogrel Petna zabiegu przezskérnej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem
Mylan TAK NIE Rp. odplatnog¢  acetylosalicylowym (ang. ASA)
- z ostrym zawatem migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z
Clopidogrel Petna ASA, u pacjentow leczonych zachowawczo, kwalifikujgcych sig do leczenia
TAK NIE Rp. <« trombolitycznego.
Ranbaxy odptatnos¢
Clopidogrel Petna Profilaktyka powiktan zakrzepowych miazdzycy i zakrzepowo-zatorowych u
ratiopharm TAK NIE Rp. odplatnosé pacjentéw z migotaniem przedsionk6w:
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Preparat

Rejestracja
w UE [57]

Refundacja
[52]

Kat.
dostepnos
ci [57]

Poziom
finansowania
(pacjent) [52]

Wskazanie
refundacyjne [52]

Wskazania rejestracyjne

Clopidogrel TAK NIE Rp. Petna . e u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw i przynajmniej jednym
Teva Pharma odptatnos¢ czynnikiem ryzyka powiktan naczyniowych, u ktérych leczenie antagonistami
I witaminy K nie moze by¢ zastosowane, a ryzyko krwawienia jest niewielkie,
Clopidogrel TAK NIE Rp. Petna klopidogrel w skojarzeniu z ASA stosuije sie w celu profilaktyki powiktan
Zentiva odptatnos¢ zakrzepowych miazdzycy i pow kfan zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru [79—
87]
Egitromb TAK NIE Rp. o d;z*trr‘; «
Iscover TAK NIE Rp. o d;z*trr‘; «
Plavix TAK NIE Rp. o d;z*trr‘g <
Profilaktyka pow ktan zakrzepowych w miazdzycy
Clopidogrel TAK NIE R Petna Klopidogrel wskazany jest u:
BGR P: odptatnosc P & ; ; Lo A
e dorostych pacjentéw z zawatem miesnia sercowego (od ki ku dni do mniej niz X
35 dni),
Clopidogrel Pelna e z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) lub,
TAD TAK NIE Rp. odplatnos¢  ® Z rozpoznang choroba tetnic obwodowych [88, 89]
Clopidogrel TAK NIE R Petna
HCS p. odptatno$é Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w
objawowej miazdzycy:
Clopidogrel Pelna e u pacjentéw z zawatem migs$nia sercowego (od ki ku dni do mniej niz 35 dni), z
ratiopharm TAK NIE Rp. odptatnosé udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz z rozpoznang
GmbH chorobg tetnic obwodowych.
U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym: X
Clopidogrelum Petna -bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawat miesnia
123rati TAK NIE Rp. . e i P )
ratio odptatnos¢ sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia si¢ stent w czasie
zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem
Nofardom TAK NIE Rp. Petna — acetylosalicylowym (ASA). o . o
odptatno$¢ -z ostrym zawatem migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z
ASA, u pacjentéw leczonych zachowawczo kwalifikujgcych sie do leczenia
Lofradyk TAK NIE Rp. od ;Z*trr]% < trombolitycznego [90-94]
D . Petna
uoPlavin TAK NIE Rp. odplatnosé
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Rejestracja
w UE [57]

Preparat

Kat. Poziom
dostepnos finansowania Wskazania rejestracyjne
ci [57] (pacjent) [52]

Wskazanie
refundacyjne [52]

Refundacja
[52]

Clopidogrel/Ace
tylsalicylic acid TAK
Zentiva

DuoPlavin oraz Clopodogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva wskazane sg w profilaktyce
wtornej powiktan zakrzepowych w przebiegu miazdzycy u oséb dorostych, ktérzy
przyjmujg zaréwno klopidogrel, jak i kwas acetylosalicylowy (ASA).
DuoPlavin oraz Clopodogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva sg ztozonymi produktami
leczniczymi, zawierajacymi state dawki dwoch substancji czynnych,
przeznaczonymi do kontynuacji dotychczasowego leczenia:

® ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica
piersiowa lub zawat migsnia sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentow, ktorym
wszczepia si¢ stent w czasie zabiegu przezskoérnej angioplastyki wiencowe;j.
ostrego zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentow
leczonych zachowawczo, kwalifikujgcych sie do leczenia trombolitycznego [95, 96]

Petna

NIE Rp. odptatnosc

Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza;
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Zil:s?a::p-aratéw zawierajgcych kwas acetylosalicylowy w Polsce na podstawie danych z portalu medycyna praktyczna

Nazwa handlowa Postac¢ Dawkal/sktad Opakowanie Producent Cena
Abrea tabl. dojelitowe 75 mg 90 tabl. Krka 7,50
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 120 tabl. Polfa Warszawa 25,11
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Polfa Warszawa 8,28
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Polfa Warszawa 12,48
Acard 150 mg tabl. dojelitowe 150 mg 30 tabl. Polfa Warszawa 11,15
Acard 150 mg tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Polfa Warszawa 19,43
Acard 300 mg tabl. 300 mg 1 tabl. Polfa Warszawa 4,74
Acard 300 mg tabl. 300 mg 10 tabl. Polfa Warszawa 3,56
Acesan tabl. 30 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Acesan tabl. 50 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Acesan tabl. 75 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Alepton tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. G.L. Pharma 7,00
Alka-Prim tabl. mus. 330 mg 10 tabl. Polpharma 10,55
Alka-Seltzer tabl. mus. 324 mg 10 tabl. Bayer 17,49
A“a":r’gt;fdica tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Hasco-Lek 8,05
Anacard medica tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Hasco-Lek 12,52

protect
Aspifox tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Actavis Polska 6,50
Aspifox tabl. dojelitowe 75 mg 100 tabl. Actavis Polska 6,50
Aspifox tabl. dojelitowe 75 mg 56 tabl. Actavis Polska 5,90
Aspirin tabl. 500 mg 10 tabl. Bayer 6,37
Aspirin Cardio tabl. powl. 100 mg 28 tabl. Bayer 9,49
Aspirin Effect gran. 500 mg 10 saszetek Bayer 17,49
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 20 tabl. Bayer 18,50
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 8 tabl. Bayer 8,50
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 80 tabl. Bayer 63,22
Aspirin Ultra Fast tabl. mus. 500 mg 12 tabl. Bayer 13,50
Cardiopirin tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. PharmaSwiss/Val 1,99
Encopirin tabl. dojelitowe 325 mg 100 tabl. Medicofarma 24,84
Encopirin tabl. dojelitowe 325 mg 30 tabl. Medicofarma 10,09
Encopirin Cardio 81 tabl. dojelitowe 81 mg 100 tabl. Medicofarma 16,77
Gripblocker tabl. 500 mg 10 tabl. Hasco-Lek n/a
Hascopiryn cardio tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Hasco-Lek n/a
Hascopiryn cardio tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Hasco-Lek 9,55
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Nazwa handlowa Postac¢ Dawkalsktad Opakowanie Producent Cena
Lecardi tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Espefa 12,42
Maxipirin tabl. 500 mg 20 tabl. Dr. Max Pharma n/a
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 120 tabl. Pfizer Europe 33,90
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 30 tabl. Pfizer Europe 10,50
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Pfizer Europe 18,90
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 120 tabl. Pfizer Europe 18,50
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Pfizer Europe 6,50
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Pfizer Europe 10,50
Polopiryna Max tabl. dojelitowe 500 mg 10 tabl. Polpharma 9,16
Polopiryna Max tabl. dojelitowe 500 mg 20 tabl. Polpharma 14,21
Polopiryna S tabl. 300 mg 20 tabl. Polpharma 8,69
Proficar tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Adamed 5,99
Pyramidon fast proszek doustny 500 mg 10 saszetek Adamed 9,48

Ceny preparatéw zawierajgcych kwas acetylosalicylowy, ktére sg w sprzedazy w Polsce pozyskano z danych z portalu indeks lekéw medycyna
praktyczna (indeks.mp.pl).

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
nastepujgcych lekéw przeciwptytkowych stosowanych w terapii stabilnej CAD:

e rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

e kwasu acetylosalicylowego,

¢ Kklopidogrelu,

o tyklopidyny,

o tikagreloru,

e prasugrelu.

W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za
granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskow z rekomendacji finansowych

wydanych przez poszczegodlne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 14, Tabela 15).

Rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

SMC wydato pozytywng rekomendacje dotyczgcag stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym u pacjentéw z CAD, ktérzy nie wymagajg stosowania podwdjnej terapii
przeciwptytkowej [97]. Australijska agencja PBAC negatywnie odniosta sie do finansowania terapii z
zastosowaniem rywaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego w prewencji wtornych zdarzen
sercowo-naczyniowych w stabilnej CAD lub PAD. W swej decyzji PBAC wskazuje, ze populacja

pacjentow powinna by¢é zawezona do pacjentdéw, ktérzy majg najwieksze prawdopodobiehAstwo
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osiggniecia korzysci z leczenia. Konieczne jest tez wziecie pod uwage stosunku korzysci do ryzyka
wystgpienia krwawien [98]. NICE jest w trakcie oceny rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym w prewenc;ji incydentéw sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z CAD lub
PAD oraz wysokim ryzykiem incydentéw niedokrwiennych. Oczekiwana data publikacji rekomendac;ji
NICE to 28 sierpien 2019 roku, [99].

Kwas acetylosalicylowy

Jedynie brytyjska NICE pozytywnie odniosta sie do stosowania kwasu acetylosalicylowego we wtérnej
prewencji choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowg z zastrzezeniem,
ze nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko krwawienia oraz choroby wspéttowarzyszgce [49]. Nie odnaleziono
rekomendacji dotyczacych stosowania tej terapii we wtérnej prewencji w stabilnej CAD wydanych przez

pozostate agencje.

Klopidogrel, tyklopidyna, tikagrelor, prasugrel

Nie odnaleziono rekomendaciji dotyczacych zasadnosci finansowania ww. lekéw we wtdrnej prewenc;ji
w stabilnej CAD.

;Z?(iI;;:;iacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych we wtérnej prewencji w stabilnej CAD
Substancja czynna AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
RV;"(’;’t‘;'I‘j:;fgyL':v";as X W toku [100] PR [97] X NR [98] X
Kwas acetylosalicylowy X PR [49] X X X X
Klopidogrel X X X X X X
Tyklopidyna X X X X X X
Prasugrel
Tyklopidyna
Tikagrelor X X X X X X
Prasugrel X X X X X X

PR - pozytywna rekomendacja

Tabela 15.
Szczegolowy opis rekomendaciji agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych we wtérnej prewencji w
stabilnej CAD

GLIRIG L) Typ rekomendac;ji (PR,

NR, w toku)

wydania
rekomendacji)

Opis rekomendacji

Rywaroksaban + kwas acetylosalicylowy

AOTMIT X Brak rekomendaciji X

RVX w skojarzeniu z ASA stosowany w prewencji incydentéw
sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z CAD lub PAD
oraz wysokim ryzykiem incydentéw niedokrwiennych (z wyjatkiem
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw)

NICE (2018) W toku [100]
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Agencija (rok
wydania
rekomendacji)

Typ rekomendac;ji (PR,
NR, w toku)

Opis rekomendacji

RVX w skojarzeniu z ASA stosowany w prewencji incydentéw

SMC (2019) PR sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z CAD, ktérzy nie [97]
wymagajg podwojnej terapii przeciwptytkowej
CADTH X Brak rekomendaciji X
Negatywna rekomendacja dla RVX w skojarzeniu z ASA
PBAC (2019) NR stosowanych u pacjentéw z wysokim ryzykiem ponownego [98]
incydentu sercowo-naczyniowego w stabilnej CAD lub PAD.
HAS X Brak rekomendaciji X
Kwas acetylosalicylowy
AOTMIT X Brak rekomendaciji X
ASA stosowana we wtdrnej prewencji chordb sercowo-
NICE (2011, PR naczyniowych u pacjentéw ze stabilng choroba wiencowg. Nalezy [49]
aktualizacja 2016) wzig¢ pod uwage ryzyko krwawienia oraz choroby
wspéitowarzyszace
SMC X Brak rekomendaciji X
CADTH X Brak rekomendaciji X
PBAC X Brak rekomendaciji X
HAS X Brak rekomendaciji X
Klopidogrel
AOTMIT, NICE,
SMC, CADTH, X Brak rekomendaciji X
PBAC, HAS
Tyklopidyna
AOTMIT, NICE,
SMC, CADTH, X Brak rekomendaciji X
PBAC, HAS
Tikagrelor
AOTMIT, NICE,
SMC, CADTH, X Brak rekomendaciji X
PBAC, HAS
Prasugrel
AOTMIT, NICE,
SMC, CADTH, X Brak rekomendaciji X
PBAC, HAS
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Aktualna praktyka kliniczna

Zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne oraz 1 rejestr pacjentéw dotyczace leczenia stosowanego
w stabilnej CAD. Wyniki przedstawione w odnalezionych publikacjach wskazujg, ze w terapii
przeciwptytkowej w leczeniu stabilnej CAD najczesciej stosuje sie kwas acetylosalicylowy (od 75% do

nawet 95% pacjentéw), a znacznie rzadziej klopidogrel lub tyklopidyne (Tabela 16) [102—105].

Tabela 16.
Farmakoterapia stabilnej CAD w Polsce oraz w Europie

Region, Terapia przeciwptytkowa

Badanie/Rejestr

Metodyka badania Charakterystyka populacji

Pacjenci ze stabilng CAD
odwiedzajacy placowki

Polska, RECENT Wieloosrodkowe podstawowej opieki 1953/2593 16/2593 156/25933
2008 [102] badanie ankietowe zdrowotnej oraz lin ki (75,3%) (0,6%) (6,0%)
kardiologiczne
Polska?, CLARIFY . 955/1004 128/1004
2014 [103] M'fgzygﬁtmdﬁ‘ge Pacjenci ze stabilng CAD (95,1%) (12,7%)°
P bg dan)il;v rekrutowani przez lekarzy
Europa Srodkowo- . pierwszego kontaktu,
Wschodnia?, ot;sssr\év::ayé nle 5(?:{)8 s internistow oraz kardiologow* Zzg 50 /,?3(;8 ‘Z;g’fg‘;?
CLARIFY 2014 [104] I A7 ah
Europa®. Reiestr Europejski dtugoletni Pacjenci ze stabilng CAD®
CICD-F;’IL,OT12015 prospektywny rejestr przychodzacy na kontrolne 416/529 126/529 bd
pacjentow (okres wizyty do osrodkow (78,6%) (23,8%)

[105] obserwac;ji: 3 lata) uczestniczgcych w badaniu

ASA — kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid); CLP — klopidogrel (ang. clopidogrel), TYKLO — tyklopidyna

* 8%pacjentow miato stwierdzone migotanie przedsionkow

a) Ogolna liczba pacjentéw w badaniu na $wiecie: 33 283, liczba pacjentéw w Europie Srodkowo-Wschodniej: 3008, liczba pacjentéw w Polsce:
1004.

b) W badaniu prezentowano wyniki dla tienopirydyn do ktérych nalezy CLP oraz TYKLO.

c) Ogolna liczba pacjentéw w badaniu: 2420, liczba pacjentéw w Polsce: 784.

d) Oprocz pacjentow ze stabilng CAD (n = 531), rejestr obejmowat takze pacjentdw z ostrym zespotem wiericowym (n = 755), CAD po przezskornej
interwencji wiencowej (n = 933) oraz PAD (n = 201).
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie (MI), gdzie czas od wystgpienia

zawalu serca wynosi 212 mies.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Xarelto® w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany do: profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym u dorostych pacjentow, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa
choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych [1].
Populacja rejestracyjna leku Xarelto jest szeroka, co oznacza, ze objecie refundacjg catej tej populaciji
bytloby bardzo kosztowne dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce. Poszukiwano wiec populacji
wezszej, o szczegodlnie wysokich niezaspokojonych potrzebach medycznych. Wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja, ze niektére subpopulacje pacjentéw ze stabilng CAD sg obarczone
szczegolnie duzym ryzykiem wystepowania zdarzen-sercowo naczyniowych. Dotyczy to pacjentow
zwlaszcza z m.in. przewlektg chorobg nerek, przebytym zawatem serca (MI), cukrzycg, niewydolnosciag
serca, dyslipidemig, po zabiegu pomostowania czy z chorobg wielonaczyniowg. Najczesciej takich

pacjentéw okresla sie mianem grupy wysokiego ryzyka (,high risk”) [26—29].

Konsekwencja CAD jest zwiekszone ryzyko wystgpienia niebezpiecznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego m.in. zawatu serca czy udaru mozgu, ktére mogg prowadzi¢ nawet do zgonu.
Szczegolnym ryzykiem obarczone sg osoby, ktére juz przeszty incydent sercowo-naczyniowy, jakim jest
m.in. zawat serca (MI). Wyniki miedzynarodowego rejestru REACH pacjentéw hospitalizowanych
z powodu CAD wskazujg, ze roczne ryzyko zawatu serca, udaru mézgu lub zgonu wynosi okoto 4,5%,
natomiast roczne ryzyko ponownej hospitalizacji oszacowano na 12,4%, natomiast 3-letnie ryzyko
wynosi odpowiednio 11,6% oraz 23%. U 0os6b po przebytym zawale serca ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny oraz ryzyko zdarzenia sercowo-naczyniowego (ponowny zawat serca, zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej) jest o co najmniej 30% wyzsze niz w populacji ogélnej zaréwno w okresie 1-3 lat

jak i 3-5 lat po przebytym zawale serca.

Wedtug wytycznych ESC dotyczgcych prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce
klinicznej z 2016 roku bardzo wysokie ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczy
m.in. pacjentéw po przebytym ostrym zawale serca lub z ciezka przewlekla chorobg nerek
(eGFR<30 ml/min/1,73 m2). Wysokim ryzykiem obarczeni sg natomiast m.in. pacjenci
z umiarkowana chorobg nerek (eGFR 30— 59 ml/min/1,73 m2) [30]. Smiertelno$é dwuletnia pacjentéw
z CAD jest o wiele wyzsza wsrdd chorych, u ktérych wystepujg zaburzenia czynnosci nerek (11% z CKD

3. stopnia, 22% z CKD 4-5. stopnia) w poréwnaniu z pacjentami z brakiem takich zaburzen (3%) [17].
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W zwigzku z powyzszym populacja wnioskowana obejmuje pacjentdéw o ztym rokowaniu i wysokich
potrzebach, dla ktérych ryzyko wystgpienia kolejnego incydentu sercowo-naczyniowego jest wysokie ze

wzgledu na przebyty zawat serca oraz wspotistniejgce zaburzenia czynnosci nerek (Rysunek 7).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze RVX moze by¢ stosowany u pacjentéw z eGFR wynoszgcym przynajmniej
15 ml/min/1,73 m2 [1].

Rysunek 7.
Populacja zarejestrowana (CAD i/lub PAD) i populacja docelowa analiz (CAD + IRF + Ml w wywiadzie) [2]

CAD PAD

CAD+ IRF
+ Mlw

wywiadzie

Choroba wiencowa
(CAD)

awat serca (MI) w
wywiadzie, gdzie czas od
wystgpienia zawatu serca
wynosi 212 miesiecy

Zaburzenia czynnosci
nerek (IRF)

CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); IRF — zaburzenia czynnosci nerek (ang. impaired renal function); Ml — zawat serca (ang.
myocardial infarction); PAD — choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

6.2. Interwencja
¢ Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
w dawce dobowej 75-100 mg.
6.3. Komparatory

e Terapia standardowa obejmujgca stosowanie kwasu acetylosalicylowego w niskich dawkach (75—
100 mg).
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Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedg przez nig
zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [106] selekcja komparatoréw, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego zalecana terapia do stosowania u pacjentéw
z CAD w ramach prewencji wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych jest terapia
przeciwplytkowa, ktéra standardowo obejmuje stosowanie ASA w niskiej dawce. ASA jest lekiem
szeroko dostepnym w Polsce, a koszt jego stosowania, pomimo braku refundacji, jest niski, dlatego
stanowi aktualnie terapie najczesciej stosowang, na co wskazujg badania przeprowadzone

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Klopidogrel wymieniany jest w wytycznych praktyki klinicznej tylko w przypadku przeciwwskazan do
ASA. Terapia ta jednak nie posiada rejestracjii w omawianym wskazaniu, a wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja, ze nie jest tez terapig powszechnie w nim stosowang. Ponadto RVX zostat
dopuszczony do stosowania fgcznie z ASA, a zatem nie stanowi alternatywy u pacjentow

z przeciwwskazaniami do ASA.

W wytycznych rzadko i tylko dla Scisle okreslonych przypadkdéw wymieniane sg terapie z zastosowaniem
leczenia skojarzonego ASA z innym leczeniem przeciwptytkowym (klopidogrelem, tikagrelorem lub
z prasugrelem). Czes¢ wytycznych z kolei nie zalecajg podwdjnego leczenia przeciwptytkowego do
rutynowego stosowania w leczeniu stabilnej CAD Ilub w okresie poza wymagang prewencjg
powstawania zakrzepu w stencie w przypadku rewaskularyzacji. Klopidogrel i prasugrel nie majag
rejestracji w analizowanej populacji. Ponadto wymieniane w wytycznych tikagrelor oraz prasugrel nie sg
objete refundacjg w Polsce w zadnym wskazaniu, a wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze leki te
nie sg stosowane w Polsce w analizowanej populacji. Podwdjna terapia przeciwptytkowa stosowana
jest w stanach ostrych (ostry zespdt wiencowy), natomiast w populacji docelowej nie stanowi

powszechnej stosowanej opcji.

Tyklopidyna, ktéra jest refundowana w Polsce w m.in w leczeniu schorzen naczyniowych i zapobieganiu
ich powiktaniom (zapobieganie niedokrwiennym udarom mézgu, zapobieganie przejsciowym
niedokrwieniom mozgu (TIA), zapobieganie reokluzji po zawatach miesnia sercowego i zapobieganie
wtornym zawatom) nie spetnia kryteriow komparatora dla RVX + ASA, poniewaz wytyczne praktyki
klinicznej w ogdle nie uwzgledniajg mozliwosci jej stosowania w omawianym wskazaniu. Potwierdzajg
to wyniki badan obserwacyjnych, z ktérych wynika, ze lek ten nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w

analizowanej populaciji.
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Wytyczne praktyki klinicznej, a takze dane z badah obserwacyjnych jednoznacznie wskazujg, ze
jedynym komparatorem dla terapii dwulekowej obejmujgcej dodanie RVX do ASA jest monoterapia
ASA, jako interwencja podstawowa i powszechnie stosowana w ramach rzeczywistej praktyki prewenciji

wtornej zdarzenh sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng CAD (Tabela 17).

Tabela 17.
Podsumowanie wyboru komparatoréw dla RVX + ASA

el el Czy komparator

dla RVX + ASA? Uzasadnienie

leczenialterapia
przeciwplytkowa

e Wskazywany w wytycznych jako standardowe postepowanie w omawianym
wskazaniu (wysoka sita zalecen)

TAK o Stanowi aktualng praktyke kliniczng

e Wysoka dostepnos¢ leku (lek dostepny bez recepty, OTC, ang. over
the-counter-drugs) i niskie koszty stosowania

Kwas
acetylosalicylowy

e Brak rejestracji w omawianym wskazaniu
e Brak refundacji w analizowanym wskazaniu
Klopidogrel NIE e Wymieniany w wytycznych w przypadku obecnosci przeciwwskazan do
stosowania ASA
e Rzadko stosowany w ramach aktualnej praktyki klinicznej

e Brak ujecia w wytycznych praktyki klinicznej

Tyklopidyna NIE . : : A . .
o Nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu

o Brak refundacji w Polsce
e Dostepne wylgcznie tabletki 90 mg przeznaczone do stosowania w ostrych
Tikagrelor NIE stanach wiencowych, brak dostepu w Polsce do tabelek 60 mg, ktore mozna
stosowac w terapii diugoterminowej
o Nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu

e Brak rejestracji w omawianym wskazaniu
Prasugrel NIE ® Brak refundacji w Polsce
o Nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu

* Wskazywane w czesci wytycznych jako mozliwy do stosowania w Scisle
okreslonych przypadkach (nizsza sita zalecen), inne wytyczne nie zalecajg
Podwodjne leczenie NIE podwadjnego leczenie przeciwptytkowego do stosowania jako rutynowe leczenie
przeciwptytkowe stabilnej CAD lub okres poza wymagang prewencjg powstawania zakrzepu w
stencie w przypadku rewaskularyzacji
e Nie stanowi standardowej praktyki klinicznej w omawianym wskazaniu

6.4. Punkty koncowe

e Ztozone punkty koncowe:

o wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu lub zawatu serca (inne
okreslenie takiego ztozonego punktu kohicowego to powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
(MACE; ang. major adverse cardiovascular events)),

o wystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia kofczyny lub zgonu
z powodu choroby serca,

o wystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia konczyny lub zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowe;.

e Pojedyncze punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig terapii tj. wystgpienie:

o zawalu serca,
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o udaru mézgu,

o niedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mozgu,

o udaru krwotocznego,

O Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,

o zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

o zgonow ogoétem,

o niewydolnosci serca,

o migotania przedsionkow,

o zakrzepicy w stencie,

o hospitalizacji ogotem,

o hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej,

o hospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

e Pojedyncze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem terapii tj. wystapienie:

o powaznych krwawien,

o krwawien zakohczonych zgonem,

o niezakonczonych zgonem, objawowych krwawien wewnatrzczaszkowych,

o niezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe, krwawieh objawowych w
krytycznym miejscu,

o krwawien z ukfadu pokarmowego,

o krwawien wewnagtrzczaszkowych,

o krwawien z uktadu moczowego.

Szczegotowag charakterystyke punktéw koncowych przedstawiono w Rozdz. 2.8 niniejszej analizy.

6.5. Metodyka

¢ Kliniczne badania randomizowane,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej):
o prospektywne,
o retrospektywne z konsekutywnym witgczaniem pacjentow,

e przeglady systematyczne dla interwenciji.
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6.6. Podsumowanie

Tabela 18.

PICOS dla analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia

o Dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD) z wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek

Populacja (eGFR <60 ml/min) oraz z zawatem serca w wywiadzie (MI), gdzie czas od wystgpienia zawatu
wynosi 212 mies.
Interwencja e Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w
dawce dobowej 75-100 mg.
Komparator o Terapia standardowa obejmujgca stosowanie kwasu acetylosalicylowego w niskich dawkach (75—

100 mg).

Punkty koncowe

e Ztozone punkty koncowe:
owystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru moézgu lub zawatu serca (inne
okreslenie takiego ztozonego punktu koncowego to powazne zdarzenie sercowo naczyniowe
(MACE; ang. major adverse cardiovascular events)),
owystgpienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia koficzyny lub zgonu z
powodu choroby serca,
owystapienie udaru niedokrwiennego, zawatu serca, ostrego niedokrwienia kornczyny lub zgonu z
przyczyny Sercowo naczyniowe;.
o Pojedyncze punkty koncowe dotyczace skutecznosci (w tym pojedyncze komponenty punktéw
ztozonych) tj. wystgpienie:
ozawatu serca,
oudaru mozgu,
oniedokrwiennego lub nieokreslonego udaru mézgu,
oudaru krwotocznego,
©zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych,
ozgonu z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe,
ozgondéw ogotem,
oniewydolnosci serca,
omigotania przedsionkéw,
ozakrzepicy w stencie,
ohospitalizacji ogotem,
ohospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej,
ohospitalizacji z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
okoniecznosci przeprowadzenia amputacji konczyny.
e Pojedyncze punkty kohcowe zwigzane z bezpieczehnstwem terapii tj. wystagpienie:
opowaznych krwawien,
okrwawien zakonczonych zgonem,
oniezakonczonych zgonem, objawowych krwawieh wewnatrzczaszkowych,
oniezakonczonych zgonem, innych niz wewngtrzczaszkowe, krwawien objawowych w krytycznym
miejscu,
okrwawien z uktadu pokarmowego,
okrwawien wewnatrzczaszkowych,
okrwawien z uktadu moczowego,
e Jakos¢ zycia pacjentow.

Metodyka

e Badania randomizowane,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywiste;j):
oprospektywne,
oretrospektywne z konsekutywnym wigczaniem pacjentow,
e przeglady systematyczne dla interwenc;ji.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Rywaroksaban

Grupa farmakoterapeutyczna

Substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa (kod ATC: BO1AF01) [1, 107,
108].

Mechanizm dziatania

Rywaroksaban jest wysoce wybiérczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng
droge kaskady krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu.
Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik 1) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki
krwi [1, 107, 108].

Postaé farmaceutyczna

Rywaroksaban (produkt leczniczy Xarelto) wystepuje w nastepujgcej postaci farmaceutycznej:
e Xarelto 2,5 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg rywaroksabanu. Jasnozotte, okragte obustronnie
wypukte tabletki (Srednica 6 mm, promien krzywizny 9 mm), z wyttoczonym logo firmy BAYER
z jednej strony oraz liczbg ,2,5” i tréjkatem z drugiej strony;
e Xarelto 10 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rywaroksabanu. Jasnoczerwone, okragte
obustronnie wypukte tabletki (Srednica 6 mm, promien krzywizny 9 mm), z wyttoczonym logo
firmy BAYER z jednej strony oraz liczbg ,,10” i tréjkgtem z drugiej strony;
e Xarelto 15 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg rywaroksabanu. Czerwone, okragte obustronnie
wypukte tabletki (Srednica 6 mm, promien krzywizny 9 mm), z wyttoczonym logo firmy BAYER
Z jednej strony oraz liczbg ,15” i trojkgtem z drugiej strony;
e Xarelto 20 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rywaroksabanu. Brgzowoczerwone, okragte
obustronnie wypukte tabletki (Srednica 6 mm, promien krzywizny 9 mm), z wyttoczonym logo
firmy BAYER z jednej strony oraz liczbg ,20” i tréjkgtem z drugiej strony;
e Xarelto 15 mg oraz 20 mg opakowanie rozpoczynajgce leczenie
o Posta¢ farmaceutyczna odpowiadajgca Xarelto 15 mg tabletki powlekane oraz Xarelto 20 mg

tabletki powlekane [1].
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Wskazania do stosowania

Produkt Xarelto (2,5 mg), podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany
do profilaktyki zdarzeh zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystepuje choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic
obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych [1].

Produkt Xarelto (2,5 mg), podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z
ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng, jest wskazany do profilaktyki zdarzeh zakrzepowych na
podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw po ostrym zespole wiencowym (OZW) z podwyzszonymi

biomarkerami sercowymi [1].

Produkt Xarelto (10 mg) wskazany jest do stosowania w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub

kolanowego [1].

Produkt Xarelto (10 mg, 15 mg, 20 mg) wskazany jest do stosowania w leczeniu zakrzepicy zyt

gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP u dorostych [1].

Produkt Xarelto (15 mg, 20 mg) wskazany jest do stosowania w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze,

wiek =75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny w wywiadzie [1].

Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Pacjenci przyjmujacy produkt Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe powinni réwniez przyjmowaé¢ dawke
dobowg 75-100 mg ASA [1].

Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne
dokonywanie oceny oraz biorgc pod uwage ryzyko zdarzeh zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem

krwawienia [1].

U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u ktoérych
istnieje potrzeba stosowania podwodjnej terapii przeciwptytkowej, nalezy przeanalizowa¢, czy
stosowanie produktu Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe powinno by¢ kontynuowane w zaleznosci od
rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia przeciwptytkowego. Bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA plus
klopidogrelem/tyklopidyng badano jedynie u pacjentéw po niedawno przebytym OZW. Nie badano

podwadjnej terapii przeciwptytkowej w skojarzeniu z produktem Xarelto 2,5 mg dwa razy na dobe u
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pacjentow z CAD/PAD. W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien kontynuowa¢ przyjmowanie
zwyktej dawki zgodnie z zaleceniem w nastepnym zaplanowanym terminie. Nie nalezy stosowa¢ dawki

podwajnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki [1].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ograniczone dane kliniczne wskazujg, ze u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15—29 ml/min) znacznie zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi. Zatem nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc Xarelto w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie stosowania Xarelto u
pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min. U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
lub umiarkowanym (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby

zmiany dawki [1].

Dawkowanie w pozostatych szczegélnych grupach pacjentéw dostepne sg w Charakterystyce Produktu

Leczniczego [1].

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki Xarelto nalezy przyjmowac doustnie razem z jedzeniem [1].

Dla pacjentow, ktérzy nie mogg potykaé catych tabletek, tabletke Xarelto mozna rozgnies¢ i wymieszac
z wodg lub przecierem jabtkowym, bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie. Po podaniu
rozgniecionych 15 mg lub 20 mg tabletek powlekanych Xarelto nalezy natychmiast po dawce przyjgé

positek [1].

Rozgnieciong tabletke Xarelto mozna réwniez podawacé przez zgtebnik zotgdkowy po potwierdzeniu
prawidtowego umiejscowienia tego zgtebnika. Przed podaniem produktu Xarelto nalezy potwierdzic¢
umieszczenie zgtebnika w zotgdku. Rozgnieciong tabletke nalezy podawac¢ w matej ilosci wody przez
zgtebnik zotgdkowy, ktory nalezy nastepnie przeptuka¢ wodg. Po podaniu rozgniecionych 15 mg lub

20 mg tabletek powlekanych Xarelto nalezy natychmiast po dawce podac¢ dojelitowo pokarm [1].

Przeciwwskazania

Rywaroksaban (produkt leczniczy Xarelto) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e czynne krwawienie 0 znaczeniu klinicznym,

e nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystgpienia powaznych krwawien. Obejmujg
one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor
ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty ostatnio uraz mézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok

wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakéw przetyku, zylno-tetnicze
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wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyn

wewnatrzrdzeniowych lub srédmdzgowych,

e jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyng niefrakcjonowana,
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu,
apiksaban, itp.) z wyjgtkiem szczegolnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub
jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci

cewnika zyt giéwnych lub tetnic,

e jednoczesne leczenie OZW terapig przeciwptytkowg u pacjentdw z wczesniejszym udarem lub
przemijajgcym napadem niedokrwiennym (TIA)?,

e jednoczesne leczenie CAD/PAD za pomocg ASA u pacjentdéw po przebytym udarze krwotocznym

lub zatokowym, lub jakimkolwiek udarze w ciggu ostatniego miesigca’,

e choroba watroby, ktdra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w

tym pacjenci z marskos$cig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh,

e cigza i karmienie piersia [1].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z OZW skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Xarelto 2,5 mg zostato
zbadane w skojarzeniu z substancjami przeciwptytkowymi, t. sam ASA Ilub ASA oraz
klopidogrel/tykopidyna. Jednoczesne leczenie z innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak
prasugrel lub tikagrelor nie byto badane i nie jest zalecane. U pacjentdéw obcigzonych duzym ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych z CAD/PAD, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Xarelto

2,5 mg badano wylgcznie w skojarzeniu z ASA [1].
W czasie leczenia zalecany jest nadzor kliniczny zgodnie z praktykg leczenia przeciwzakrzepowego [1].

Ryzyko krwotoku

Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwzakrzepowych, pacjenci otrzymujgcy Xarelto sg
Scisle monitorowani pod katem objawéw krwawienia. W przypadku zwiekszonego ryzyka krwotokdéw
zaleca sie ostrozne stosowanie produktu. Nalezy przerwaé stosowanie produktu Xarelto jesli wystapi
powazny krwotok [1].

W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia rywaroksabanem jako dodatku do
pojedynczej lub podwdjnej terapii przeciwptytkowej czesciej obserwowano krwawienia z bfon sluzowych
(np. krwawienie z nosa, dzigset, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowego, w tym nieprawidtowe

krwawienie z pochwy lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) i niedokrwistos¢. Tak wiec, oprécz

1 Dotyczy ty ko produktu leczniczego Xarelto 2,5 mg.
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odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu mogty by by¢
przydatne do wykrywania utajonego krwawienia i okreslania ilosciowego znaczenia klinicznego jawnego

krwawienia, jesli uzna sie to za stosowne [1].

U pacjentow z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia. Z
tego powodu nalezy rozwazy¢, pod wzgledem profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Xarelto w skojarzeniu z podwadjng
terapig przeciwptytkowg u pacjentéw ze stwierdzonym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia krwawienia.
Ponadto po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentdéw w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwistosci. W kazdym przypadku
zmniejszenia stezenia hemoglobiny lub obnizenia ci$nienia tetniczego krwi o niewyjasnionej przyczynie

nalezy szukac¢ zrodta krwawienia [1].

Pacjenci z wymienionych ponizej podgrup sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystagpienia krwotoku. Po
rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie ich obserwowaé w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i
podmiotowych powiktan krwawienia i niedokrwistosci. U pacjentéw otrzymujgcych Xarelto leczenie
profilaktyczne ZChZZ po przebytej planowanej angioplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, moze
to polega¢ na regularnym badaniu fizykalnym, doktadnej obserwacji drenazu rany pooperacyjne;j i
okresowym oznaczaniu stezenia hemoglobiny. W kazdym przypadku zmniejszenia stezenia
hemoglobiny lub obnizenia cisnienia tetniczego krwi o niewyjasnionej przyczynie nalezy szukac¢ zrodta

krwawienia [1].

Pomimo, ze leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji na lek to
stezenie rywaroksabanu mierzone skalibrowanym ilosciowym testem anty-Xa, moze by¢ pomocne w
wyjatkowych sytuacjach, kiedy informacja na temat stezenia rywaroksabanu moze ufatwi¢ decyzje

kliniczng np. przedawkowanie i ratujgcy zycie zabieg chirurgiczny [1].

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stezenie
rywaroksabanu w osoczu krwi moze znacznie sie zwiekszac (Srednio 1,6-krotnie), co moze prowadzic¢
do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowaé ostroznosé¢ stosujgc Xarelto u pacjentéw z
klirensem kreatyniny 15-29 ml/min. Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw z klirensem

kreatyniny <15 ml/min [1].

U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—49 mi/min)
stosujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze, ktére powodujg zwiekszenie stezenia

rywaroksabanu w osoczu produkt Xarelto nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci [1].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca sie stosowania Xarelto u pacjentéw, u ktorych jednoczesnie stosowane jest systemowe

leczenie przeciwgrzybicze za pomocg produktéw leczniczych z grupy pochodnych azolowych (takich
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jak: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol), lub u ktérych stosowane sg inhibitory HIV-
proteazy (np. rytonawir). Wymienione substancje czynne sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak
i glikoproteiny P, i w zwigzku z tym mogg zwiekszac stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi do wartosci
0 znaczeniu klinicznym (Srednio 2,6-krotnie), co z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka

krwawienia [1].

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére wptywajg
na proces hemostazy, takie jak: niesteroidowe przeciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy (ASA) i inhibitory agregaciji ptytek krwi lub selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI). W przypadku
pacjentdw zagrozonych wystgpieniem owrzodzenia przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢

zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego [1].

Po ostrym zespole wiencowym pacjenci leczeni produktem Xarelto i ASA lub ASA plus
klopidogrelem/tyklopidyng powinni otrzymywac jednoczesne leczenie NLPZ tylko wtedy, gdy korzysci

przewyzszajg ryzyko wystgpienia krwawienia [1].

Inne czynniki ryzyka krwotoku

Podobnie jak i inne produkty przeciwzakrzepowe rywaroksaban nie jest zalecany u pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia, czyli z:

e wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia krwi,

¢ niekontrolowalnym ciezkim nadcisnieniem tetniczym krwi,

e innymi schorzeniami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia, ktére mogg byc¢
przyczyng krwawienia (np. choroba zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie btony $luzowej
zotgdka i choroba refluksowa przetyku),

e retinopatig naczyniowa,

e rozstrzeniami oskrzelowymi lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie [1].

Produkt nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z OZW:
o w wieku >75 lat, jesli podawany jest jednoczesnie z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem
lub tyklopidyna,
e 0 malej masie ciata (<60 kg), jesli podawany jest jednoczesnie z samym ASA lub z ASA oraz

klopidogrelem lub tyklopidyna [1].

Pacjenci z protezami zastawek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Xarelto u pacjentéw z protezami
zastawek serca; z tego powodu brak jest danych uzasadniajgcych, ze Xarelto zapewnia wiasciwe
dziatanie przeciwzakrzepowe w tej grupie pacjentéw. Leczenie produktem Xarelto nie jest zalecane u

tych pacjentéw [1].
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Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania blizszego odcinka kosci udowej

Nie przeprowadzono interwencyjnych badan klinicznych, aby oceni¢ skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania rywaroksabanu u pacjentéw po operacyjnym leczeniu ztaman blizszego odcinka kosci
udowej [1].

Pacjenci hemodynamicznie niestabilni z zatorowos$cig ptucng lub pacjenci wymagajacy leczenia

trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Poniewaz bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ nie zostaty ustalone, produkt Xarelto nie jest
zalecany w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentéw z zatorowoscig ptucng, ktorzy sg

hemodynamicznie niestabilni lub moga by¢ leczeni trombolitycznie bgdz poddani embolektomii [1].

Pacjenci z wczes$niejszym udarem i (lub) przemijajagcym napadem niedokrwiennym

Produkt Xarelto 2,5 mg jest przeciwwskazany do leczenia OZW u pacjentéw z wczesniejszym udarem
lub przemijajgcym napadem niedokrwiennym. Przeprowadzono badanie kilku pacjentow z OZW z
wczesniejszym udarem lub przemijajgcym napadem niedokrwiennym, ale dostepne ograniczone dane

dotyczace skuteczno$ci wskazuja, ze pacjenci ci nie odnoszg korzysci z leczenia [1].

Nie badano pacjentéw z CAD/PAD po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym, lub przebytym

w ciggu ostatniego miesigca udarze niedokrwiennym, nie zatokowym [1].

Znieczulenie lub nakiucie podpajeczynéwkowe/zewngtrzoponowe

Podczas  stosowania  znieczulenia przewodowego (znieczulenie podpajeczyndwkowe
/zewnagtrzoponowe) lub nakilucia podpajeczyndwkowego/zewngtrzoponowego u  pacjentow
otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym,
wystepuje ryzyko powstania krwiaka zewnagtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktéry moze
powodowa¢ dlugotrwate lub trwate porazenie. Pooperacyjne zastosowanie statego cewnika
zewnatrzoponowego lub jednoczesne stosowanie produktdow wptywajgcych na hemostaze moze
zwieksza¢ ryzyko wystgpienia takich zdarzen. Ryzyko moze by¢ réwniez zwiekszone podczas
wykonywania nakfucia zewnagtrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego w sposéb urazowy lub
wielokrotny. Pacjenci muszg byé czesto kontrolowani pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawow zaburzen neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég, zaburzenia czynnosciowe jelit
lub pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzenia neurologicznego konieczna jest
natychmiastowa diagnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego u pacjentéow otrzymujgcych lub majgcych otrzymac leki przeciwkrzepliwe w celu profilaktyki
przeciwzakrzepowej lekarz powinien dokfadnie rozwazyé¢ stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka.
Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu dawki 2,5 mg z samym kwasem acetylosalicylowym

(ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng w takich sytuacjach [1].
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Aby zredukowac potencjalne ryzyko krwawien zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu podczas
znieczulenia przewodowego (zewnatrzoponowego/podpajeczynéwkowego) nalezy wzig¢ pod uwage
profil farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usunigcie cewnika zewnagtrzoponowego lub
naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywaé, kiedy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest
szacowane jako stabe. Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie przeciwzakrzepowe zostanie
osiggniete u poszczegodlnych pacjentéow, nie jest jednak znany. Jak wskazano w ,Wytycznych dla

przepisujgcych lek Xarelto” nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw agregacji ptytek krwi [1].

Zalecenia dotyczgce dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych i interwencji chirurgicznej

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miare mozliwosci i na
podstawie oceny klinicznej lekarza przerwac¢ stosowanie produktu Xarelto, 2,5 mg co najmniej 12 godzin
przed interwencjg. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowej operacji, a efekt przeciwptytkowy nie jest
pozadany, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitoréw agregacji ptytek zgodnie z informacjami o leku
podanymi przez wytworce. Jesli nie jest mozliwe przetozenie zabiegu, nalezy oceni¢ zwiekszone ryzyko

wystgpienia krwawienia wobec koniecznosci interwenciji [1].

Stosowanie produktu Xarelto nalezy jak najszybciej rozpoczaé ponownie po zabiegu inwazyjnym lub
interwenciji chirurgicznej, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i zgodnie z ustaleniami

lekarza prowadzgcego osiggnieta jest wiasciwa hemostaza [1].

Zalecenia dotyczace dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych i interwencji chirurgicznej innych

niz planowa aloplastyka stawu biodrowego lub kolanowego

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miare mozliwosci i na
podstawie oceny klinicznej lekarza przerwa¢ stosowanie produktu Xarelto, 10 mg co najmniegj
24 godziny przed interwencja. Jesli nie jest mozliwe przetozenie zabiegu, nalezy oceni¢ zwiekszone
ryzyko wystgpienia krwawienia wobec koniecznosci interwenciji. Stosowanie produktu Xarelto nalezy jak
najszybciej rozpoczaé ponownie po zabiegu inwazyjnym lub interwenciji chirurgicznej, pod warunkiem,
ze pozwala na to sytuacja kliniczna i zgodnie z ustaleniami lekarza prowadzgcego osiggnieta jest

wiasciwa hemostaza [1].

Pacjenci poddawani PCl z zatozeniem stentu

Dostepne sg dane kliniczne badania interwencyjnego, ktérego podstawowym celem byta ocena
bezpieczenstwa pacjentdow 2z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym 2z wadg zastawkowag
poddawanych zabiegowi PCI z zatozeniem stentu. Dane dotyczgce skutecznosci w tej populacji sg
ograniczone. Brak dostepnych danych dla takich pacjentéw z udarem lub przemijajgcym napadem

niedokrwiennym w wywiadzie [1].

Pacjenci w podesziym wieku

Wraz z wiekiem wzrasta¢ moze ryzyko wystgpienia krwotoku [1].
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Reakcje skérne

Powazne reakcje skérne, wigczajgc zespdt Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskorka i zespot DRESS, byly zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu i zwigzane ze
stosowaniem rywaroksabanu. Ryzyko wystgpienia tych dziatan jest prawdopodobnie najwieksze na
poczatku terapii; wiekszos¢ powiktan notowano w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Stosowanie
rywaroksabanu powinno zosta¢ przerwane po wystgpieniu pierwszych powaznych reakcji skornych (np.
rozlegtych, ostrych i (lub) z towarzyszgcym powstawaniem pecherzy) lub jakikolwiek inny objaw

nadwrazliwosci w potgczeniu ze zmianami na btonach sluzowych [1].

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Xarelto zawiera laktoze. Produkt nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy [1].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu (produkt

leczniczy Xarelto) przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu (produkt leczniczy Xarelto)* [1]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

niedokrwistos$¢ (w tym wyn k odpowiedniego parametru laboratoryjnego), zawroty
gtowy, bol gtowy, krwotok oczny (w tym krwotok podspojéwkowy), niedocisnienie
tetnicze, krwiak, krwawienie z nosa, krwioplucie, krwawienie z dzigset, krwotok z
przewodu pokarmowego (w tym krwotok z odbytnicy), bole brzucha oraz zotgdka i
jelit, niestrawnos¢, nudnosci, zaparcie?, biegunka, wymioty?, Swigd (w tym niezbyt
czeste przypadki $wigdu uogélnionego), wysypka, siniaczenie, krwotok skorny i
podskorny, bél kofAczyny?, krwotok z uktadu moczowo-piciowego (w tym krwiomocz i
nadmierne krwawienie miesigczkowe®), zaburzenie czynnosci nerek (w tym
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi)?,
gorgczka®, obrzek obwodowy, ogdlne obnizenie sity i energii (w tym zmeczenie i
astenia), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, krwotok po zabiegu medycznym
(w tym niedokrwisto$¢ pooperacyjna i krwotok z rany), sttuczenie, wydzielina z rany?

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegoélnych Charakterystykach Produktéw Leczniczych (ChPL).

* Zastosowano z gory zdefiniowane selektywne podejscie do zbierania zdarzehn niepozadanych. Poniewaz czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych nie zwiekszyta sie i nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych, obliczenia czegstosci wystgpowania przedstawione w tej
tabeli nie uwzgledniajg danych z badania COMPASS.

a) Obserwowane w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego.

b) Obserwowane w leczeniu i profilaktyce nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) jako bardzo czeste u kobiet w wieku
<55 lat.

Status rejestracyjny

Rywaroksaban (produkt leczniczy Xarelto, podmiot odpowiedzialny Bayer AG) otrzymat w dniu
30 wrzesnia 2008 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére

ostatnio zostato przedtuzone 22 maja 2018 roku [1].
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2019 roku, produkt leczniczy Xarelto jest refundowany w ramach

katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) [52].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty rywaroksabanu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [57]

Preparat Wytworca

Bayer AG 2,

Xarelto Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l. °

a) Podmiot odpowiedzialny.
b) Wytwérca.
W Polsce zarejestrowany jest tez preparat Runaplax, jednak do momentu wygasniecia ochrony patentowej nie jest on dostepny w Polsce.

Kwas acetylosalicylowy

W zwigzku z duzg liczbg dostepnych w Polsce preparatéw kwasu acetylosalicylowego, niniejszy rozdziat
przygotowano w oparciu o wybrane charakterystyki produktow leczniczych (Abrea, Acard, Aspirin
Cardio). Informacje dotyczace pozostatych produkitdéw leczniczych znajdujg sie w poszczegdlnych

charakterystykach produktéw leczniczych [54-56, 109—133].

Grupa farmakoterapeutyczna

Inhibitory agregacji ptytek krwi (kod ATC: BO1ACO06) [54-56, 121].

Mechanizm dziatania

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy kwasowych niesteroidowych lekéow przeciwzapalnych o
wiasciwosciach przeciwbolowych, przeciwgorgczkowych, przeciwzapalnych i antyagregacyjnych. Jego
mechanizm dziatania polega na nieodwracalnym hamowaniu cyklooksygenazy kwasu arachidonowego,
a tym samym hamowaniu syntezy prostanoidéw: prostaglandyny E2 (PGEz), prostaglandyny I2 (PGI2)

oraz tromboksanu Az [121].

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacje ptytek krwi przez blokowanie syntezy tromboksanu Az w
ptytkach. Ten mechanizm jest wynikiem nieodwracalnego hamowania enzymu — cyklooksygenazy
(COX-1), a co za tym idzie — syntezy prostanoidow oraz tromboksanu Az. Dziatanie to utrzymuje sie do
czasu pojawienia sie nowej generacji ptytkowej, poniewaz ptytki krwi nie sg w stanie zresyntezowaé
tego enzymu. Przypuszcza sie, ze kwas acetylosalicylowy wywiera takze inne dziatania hamujgce na
ptytki krwi [121].
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Posta¢ farmaceutyczna

Kwas acetylosalicylowy (produkty lecznicze Acard oraz Abrea) wystepujg w nastepujgcej postaci

farmaceutycznej:

Acard 75 mg tabletki dojelitowe

o Jedna tabletka dojelitowa zawiera 75mg kwasu acetylosalicylowego (Acidum
acetylsalicylicum). Tabletki dojelitowe sg w ksztalcie serca, barwy biatej lub prawie biatej,
obustronnie wypukte, o gtadkiej powierzchni;

Acard 150 mg tabletki dojelitowe

o Jedna tabletka dojelitowa zawiera 150mg kwasu acetylosalicylowego (Acidum
acetylsalicylicum). Tabletki sg okragte, barwy biatej lub prawie biatej, obustronnie wypukte, o
gtadkiej powierzchni;

Abrea 75 mg tabletki dojelitowe

o Kazda tabletka dojelitowa zawiera 75 mg kwasu acetylosalicylowego. Rézowe, okragte,
obustronnie wypukte tabletki powlekane, o $rednicy okoto 7,2 mm;

Abrea 100 mg tabletki dojelitowe

o Kazda tabletka dojelitowa zawiera 100 mg kwasu acetylosalicylowego. Biate, okragte,
obustronnie wypukte tabletki powlekane, o srednicy okoto 8,1 mm,;

Abrea 160 mg tabletki dojelitowe

o Kazda tabletka dojelitowa zawiera 160 mg kwasu acetylosalicylowego. Zotte, okragte,

obustronnie wypukte tabletki powlekane, o srednicy okoto 9,2 mm [54-56, 121].

Wskazania do stosowania

Choroba niedokrwienna serca oraz wszelkie sytuacje kliniczne, w ktérych celowe jest hamowanie

agregaciji ptytek krwi:

zapobieganie zawatowi serca u oséb duzego ryzyka;

zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym u pacjentéow ze stabilng dtawica piersiowa;
Swiezy zawat serca lub podejrzenie Swiezego zawatu serca;

niestabilna choroba wiencowa;

prewencja wtérna u oséb po przebytym zawale serca;

stan po wszczepieniu pomostow aortalno-wiencowych, angioplastyce wiencowej;

zapobieganie napadom przejsciowego niedokrwienia moézgu (TIA) i niedokrwiennego udaru
mozgu u pacjentow z TIA;

po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu u pacjentéow z TIA;

u 0s6b z zarostowg miazdzyca tetnic obwodowych;

zapobieganie zakrzepicy naczyn wiencowych u pacjentdéw z mnogimi czynnikami ryzyka;
zapobieganie zakrzepicy zylnej i zatorowi ptuc u pacjentéw dtugotrwale unieruchomionych, np.

po duzych zabiegach chirurgicznych jako uzupetnienie innych sposoboéw profilaktyki [54—56].
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Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Profilaktyka wtérna zawatu mie$nia sercowego: Zalecana dawka wynosi 75—-160 mg raz na dobe [56].

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng dfawicg piersiowg: Zalecana

dawka wynosi 75-160 mg raz na dobe [56].

Profilaktyka wtérna przemijajgcego napadu niedokrwiennego mézgu (TIA) i incydentéw
niedokrwiennych mdézgowo-naczyniowych (CVA), pod warunkiem wykluczenia krwawienia

$réodmoézgowego: Zalecana dawka wynosi 75-325 mg raz na dobe [56].

U 0s6b z zarostowg miazdzycg tetnic obwodowych: Zwykle 1 tabletka dojelitowa (75 mg) lub 1 tabletka
dojelitowa (150 mg) na dobe [54, 55].

Sposbéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac wystarczajgcg iloscig ptynu (V2 szklanki
wody). Ze wzgledu na otoczke chronigcg zotadek przed podraznieniem, nie nalezy tabletek kruszy¢,

tamac, ani zu¢ [56].

Przeciwwskazania

Kwas acetylosalicylowy (produkty lecznicze Acard oraz Aspirin Cardio) przeciwwskazany jest w
nastepujgcych przypadkach:
e w przypadku nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy, inne salicylany lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza,
e U pacjentéw ze skazg krwotoczna,
e U pacjentow z czynng chorobg wrzodowg zotgdka i (lub) dwunastnicy,
e U pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek,
e U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby,
e U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca,
e U pacjentéw z napadami tzw. astmy aspirynowej w wywiadzie, wywotanymi podaniem salicylanéw
lub substancji o podobnym dziataniu, szczegdlnie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
e jednoczes$nie z metotreksatem w dawkach 15 mg na tydzien lub wiekszych,
e w ostatnim trymestrze cigzy,
e u dzieci w wieku do 12 lat w przebiegu infekcji wirusowych ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zespotu Reye’a — rzadko wystepujgcej, ale ciezkiej choroby powodujgcej uszkodzenie watroby i
mozgu [54, 55, 121].
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Znaczna czes¢ podanych ponizej ostrzezen i srodkdw ostroznosci dotyczy kwasu acetylosalicylowego
stosowanego w dawkach konwencjonalnych, tj. od 1 g do 3 g na dobe i wystgpienie tych reakcji jest

mato prawdopodobne przy stosowaniu matych dawek produktu [54, 55].

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac ostroznie:
e w pierwszym i drugim trymestrze cigzy,
e W okresie karmienia piersia,
e w przypadku nadwrazliwo$ci na niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne lub inne
substancje alergizujgce,
e podczas jednoczesnego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych,
e podczas jednoczesnego stosowania ibuprofenu,
e U pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby lub nerek,
e U pacjentéw z chorobg wrzodowg lub krwawieniami z przewodu pokarmowego w wywiadzie,
e U pacjentéow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j,

e U pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig serca [54, 55].

Kwas acetylosalicylowy moze by¢ stosowany u pacjentow z nadwrazliwoscig na niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub inne substancje alergizujgce wytgcznie po rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci
[54, 55].

Kwas acetylosalicylowy moze powodowac skurcz oskrzeli i wywotywacé napady astmy lub inne reakcje
nadwrazliwosci. Czynniki ryzyka obejmujg: astme oskrzelowag, przewlekte choroby uktadu
oddechowego, katar sienny z polipami btony sSluzowej nosa. Ostrzezenie to odnosi sie takze do
pacjentow wykazujgcych reakcje alergiczne (np. odczyny skérne, $wigd, pokrzywka) na inne substancje
[54, 55, 121].

U pacjentow ze zwiekszong sktonnoscig do krwawien (hemofilia, niedobdr witaminy K), przyjmujacych
leki przeciwzakrzepowe (np. pochodne kumaryny lub heparyne — z wyjatkiem leczenia heparyng w
matych dawkach) zastosowanie kwasu acetylosalicylowego nalezy rozwazy¢, uwzgledniajgc stosunek

ryzyka do korzysci [54, 55].

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby lub
nerek [54, 55].

Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego u pacjentoéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, poniewaz moze sie uczynni¢ choroba wrzodowa oraz moga

wystgpi¢ krwawienia z przewodu pokarmowego [54, 55].

Kwas acetylosalicylowy, ze wzgledu na dziatanie antyagregacyjne, moze powodowac wydtuzenie czasu

krwawienia podczas lub po zabiegach chirurgicznych (wtgcznie z niewielkimi zabiegami, np. ekstrakcja
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zeba). Nie nalezy podawac¢ kwasu acetylosalicylowego na 5 dni przed planowanym zabiegiem

chirurgicznym, zwtaszcza okulistycznym i otologicznym [54, 55, 121].

Kwas acetylosalicylowy, nawet w matych dawkach, hamuje wydalanie kwasu moczowego. U pacjentow
ze zmniejszonym wydalaniem kwasu moczowego produkt leczniczy moze wywota¢ napad dny

moczanowej [54, 55, 121].

Dzieci i miodziez z objawami infekcji wirusowej, wystepujacej z gorgczkg lub bez nie powinni
przyjmowaé kwasu acetylosalicylowego bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. W przypadku infekcji
wirusowych, szczegélnie takich jak: grypa typu A i B oraz ospa wietrzna, istnieje ryzyko wystgpienia
zespotu Reye’a — rzadkiej, ale zagrazajgcej zyciu choroby wymagajgcej natychmiastowej interwenc;ji
lekarskiej. Ryzyko moze zwiekszy¢ sie, jezeli w trakcie tych choréb, zostanie podany kwas
acetylosalicylowy. Uporczywe wymioty wystepujgce w czasie trwania choréb wirusowych mogg by¢

objawem zespotu Reye’a [121].

Zdarzenia niepozadane

Czeste zdarzenia niepozgdane (brak zdarzen bardzo czestych) zwigzane ze stosowaniem kwasu

acetylowego (produkty lecznicze Acard oraz Abrea) przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Czeste zdarzenia niepozadane oraz bardzo czeste czestosci zwigzane ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowego
(produkty lecznicze Acard oraz Abrea) [54-56]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zwiekszona skfonno$¢ do krwawienia, niestrawnos¢, nudnosci,

X wymioty, biegunka

Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto.

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

a) Objawy mogg utrzymywac sie przez 4 do 8 dni po przerwaniu stosowania kwasu acetylosalicylowego. Skutkiem moze by¢ zwigkszone ryzyko
krwawienia podczas zabiegow chirurgicznych. Istniejgce (krwawe wymioty, smoliste stolce) lub utajone krwawienie z przewodu pokarmowego, ktére
mogg powodowac niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (czestsze po zastosowaniu duzych dawek).

Status rejestracyjny

Kwas acetylosalicylowy (produkt leczniczy Alka-Prim, podmiot odpowiedzialny Zakfady
Farmaceutyczne Polpharma SA) otrzymat w dniu 10 listopada 1977 roku pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu wazne na terenie Polski, ktére ostatnio zostato przediuzone 23 maja 2014 roku [117].

Status refundacyjny w Polsce

Wszystkie dostepne w Polsce preparaty kwasu acetylosalicylowego sg zaliczane do produktow

wydawanych bez przepisu lekarza (OTC, ang. over the counter) [57].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty kwasu acetylosalicylowego dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [57, 134]

Preparat Wytworca

Abrea Krka, d.d., Novo mesto &°;
TAD Pharma GmbH °

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. 2°;
Acard Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A. Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie °

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. 2
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., Zaktady Farmaceutyczne

Acard 150 mg
POLPHARMA S.A. Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie °

Acard 300 m Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.
9 Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A ®

Sun-Farm Sp. z 0.0. %
Acesan mibe GmbH Arzneimittel ©

I . Sandoz GmbH
Acetylsalicylic Acid Sandoz Actavis Ltd., Actavis ehf., Balkanpharma Dupnitsa AD °

Acoren Wooller Limited Sp. z 0.0. &
Medicofarma S.A. ®

Alepton G.L. Pharma GmbH 2°

Anacard medica protect Przedsigbiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A. 2P

Wooller Limited Sp. z 0.0. &

Asapirine 150 mg Medicofarma S.A. °
Aspicont Medicofarma S.A. &P
. . Actavis Group PTC ehf. 3;
Aspifox Cardio Actavis Ltd., Balkanpharma-Dupnitsa AD, Actavis ehf. °
i Bayer Sp. z0.0. %
Aspirin 300 Bayer Bitterfeld GmbH °
i . Bayer Sp. z 0.0. %
Aspirin Cardio Bayer Bitterfeld GmbH ®
Bestpirin Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. &
P Teva Operations Poland Sp. z 0.0. °
Bonacard Eubioco S.A. 7
Laboratorium Galenowe Olsztyn Sp. z 0.0. ®
. Eubioco S.A. 3
Bonapiryna Laboratorium Galenowe Olsztyn Sp. z 0.0. °
. Esculap International Sp. z 0.0. %
Cardioas Zaktad Farmaceutyczny "Amara" Sp. z 0.0. °
Cardiopirin PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. 2;
P Actavis Ltd., Actavis hf., Ba kanpharma-Dupnitsa AD, ICN Polfa Rzeszéw S.A. ®
Cardioteva Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. &
Actavis Ltd., Balkanpharma-Dupnitsa AD, Actavis ehf. °

Encopirin Cardio 81 Medicofarma S.A. &°

Eubiocard Eubioco S.A. 2;
Laboratorium Galenowe Olsztyn Sp. z 0.0. °

Eupirin Eubioco S.A. 3
P Laboratorium Galenowe Olsztyn Sp. z 0.0. °
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Preparat Wytworca

Lecardi Chemiczno-Farmaceutyczna Spéidzielnia Pracy ESPEFA 2

Esculap International Sp. z 0.0. &

Neuroas Zaktad Farmaceutyczny "Amara" Sp. z 0.0. °
Polocard . Pfizer Corporation Austrig GmbH ?;
Pfizer Consumer Manufacturing ltaly S.r.l. ®
Polopiryna S Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A 2P
gt o 200,
Acticard Medicofarma S.A. @b

a) Podmiot odpowiedzialny.
b) Wytwoérca.
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