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19 marca 2025 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pisSmie 0T.423.0.4.2025.2.PZ z dnia 28 lutego 2025 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 22 listopada 2024 r.
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Streszczenie

. Kontrola merytoryczna

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., ktéra

finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

AF
AHA
AOTMIT
APD
APT
APTT
ARB
ASA

ASCVD

ASPC

ATC
AWMSG
bid
BMI
BMS
BSC
CABG
CAC
CAD

CAD-RADS

CADTH

CCs

Rozwiniecie

ang. 6-minute walking test — test 6-minutowego marszu

ang. age, blood pressure, clinical features, duration of TIA, and presence of diabetes — wiek,
cisnienie tetnicze, objawy kliniczne, czas trwania objawdw, cukrzyca

ang. ankle-brachial index — wskaznik kostka-ramie; stosunek skurczowego cisnienia krwi
w kostce do skurczowego cisnienia krwi w ramieniu

ang. American College of Cardiology — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. American College of Clinical Pharmacy — Amerykanskie Towarzystwo Farmagciji Klinicznej

ang. angiotensin-converting enzyme — enzym konwertujgcy angiotensyne

ang. American College of Radiology — Amerykanskie Towarzystwo Radiologiologiczne

ang. adenosine diphosphate — difosforan adenozyny

ang. atrial fibrillation — migotanie przedsionkow

ang. American Heart Association — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. antiplatelet therapy — terapia przeciwptytkowa

ang. activated partial thromboplastin time — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

ang. angiotensin receptor blockers — blokery receptora angiotensyny

ang. acetylsalicylic acid — kwas acetylosalicylowy

ang. atherosclerotic cardiovascular disease — choroba sercowo-naczyniowa zwigzang
z miazdzycg

ang. American Society for Preventive Cardiology — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologii
Prewencyjnej

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

fac. bis in die — dwa razy dziennie

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. bare metal stent — stent konwencjonalny

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. coronary artery bypass grafting — pomostowanie tetnic wiencowych

ang. Coronary Artery Calcium — pomiar wapnia w tetnicy wiencowej

ang. coronary artery disease — choroba wiehcowa

ang. Coronary Artery Disease Reporting and Data System — system zgtaszania i danych dot.
choroby wiencowej

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. chronic coronary syndrome — przewlekty zespét wiencowy
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Skrot
CFA

CHA:2DS2-
VASc

CHADS:2

ChPL
CIA
cTn

DAPT
DCP
DES

DOAC
DUS

eGFR
EIA
EKG
EMA
ESC
EUS
FDA

G-BA

HAS
HbAlc
HBR
HDL-C
HF
HRQoL
HTA

ICD-10

INR
KLO
LDL-C

MACE

Mi

Rozwiniecie

ang. common femoral artery — tetnica udowa wspdlna

ang. Congestive heart failure/left ventricular dysfunction, Hypertension Age >75, Diabetes,
Stroke/transient ischemic attack/thromboembolism, Vascular disease, Age 65-74, Sex
category — zastoinowa niewydolno$¢ serca/dysfunkcja lewej komory, nadcisnienie tetnicze,
wiek >75 r.z., cukrzyca, udar mézgu/zakrzepica/przemijajgcy atak niedokrwienny, choroba
naczyniowa, wiek 65-74 r.z., kategoria pfci (pte¢ zehska)

ang. Congestive heart failure, Hypertension, Age >75, Diabetes, prior Stroke/transient
ischemic attack — zastoinowa niewydolno$¢ serca/dysfunkcja lewej komory, nadcisnienie
tetnicze, wiek >75 r.z., cukrzyca, udar mézgu/ przemijajgcy atak niedokrwienny

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. common iliac artery — tetnica biodrowa wspodlna

ang. cardiac troponin — troponina sercowa

ang. dual antiplatelet therapy — podwdjna terapia przeciwptytkowa

ang. decentralized procedure — procedura zdecentralizowana

ang. drug eluting stent — stent uwalniajacy lek

ang. direct oral anticoagulant — bezposredni doustny lek przeciwzakrzepowy

ang. duplex ultrasonography — badanie ultrasonografii dupleksowej

ang. estimated glomerular filtration rate — szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej

ang. external iliac artery — tetnica biodrowa zewnetrzna

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. endoscopic ultrasonography — ultrasonografia endoskopowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hemolobina glikowana

ang. high bleeding risk — wysokie ryzyko krwawienia

ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol — cholesterol frakgcji lipoprotein o duzej gestosci

ang. heart failure — niewydolnos$¢ serca

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. international normalised ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

klopidogrel

ang. low density lipoproteins — cholesterol frakgcji lipoprotein o matej gestosci

ang. major adverse cardiovascular events — powazne zdarzenia niepozgadane sercowo-
naczyniowe

ang. myocardial infarction — zawat migsnia sercowego
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Rozwiniecie

Ministerstwo Zdrowia

ang. North American Society for Cardiovascular Imaging — pdétnocnoamerykanskie
towarzystwo obrazowania kardiologicznego

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service — brytyjski system ochrony zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health Stroke Scale — Skala Udaréw Narodowego Instytutu Zdrowia

ang. National Lipid Association — Krajowe Stowarzyszenie Lipidowe

ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant — doustny antykoagulant niebedgcy
antagonistg witaminy K

ang. oral anticoagulants — doustne leki przeciwzakrzepowe

ang. peripheral artery disease — choroba tetnic obwodowych

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. percutaneous coronary intervention — przezskérna interwencja wiencowa

ang. Preventive Cardiovascular Nurses Association — stowarzyszenie pielegniarek profilaktyki
kardiologicznej

ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9 — proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny

glikoproteiny

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. primary percutaneous coronary intervention — pierwotna przezskérna interwencja
wiencowa

czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

pacjento-lata

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

rywaroksaban

ang. single antiplatelet therapy — pojedyncza terapia przeciwptytkowa

ang. Society of Cardiovascular Computed Tomography - towarzystwo tomografii
komputerowej sercowo-naczyniowej

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Sie¢ Wytycznych
Miedzyuczelnianych

ang. stable ischemic heart disease — stabilna choroba niedokrwienna serca

ang. Segment Involment Score — wskaznik zajecia segmentu

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw

ang. ST-elevation myocardial infarction - zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

ang. Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document — transatlantycki konsensus
miedzyspoteczny
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Rozwiniecie

ang. transient ischemic attack — przemijajgcy atak niedokrwienny

tomografia komputerowa

ang. unstable angina — niestabilna dtawica piersiowa

ang. unfractionated heparin — heparyna niefrakcjonowana

ultrasonografia

ang. vitamin K antagonists — antagonisci witaminy K
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego, opis
interwencji oraz technologii opcjonalnych.

POPULACJA

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Mibrex® (rywaroksaban) w dawce 2,5 mg
dwa razy na dobe, podawanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA),
w  profilaktyce zdarzehn  zakrzepowych na poditozu  miazdzycowym u  dorostych
chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych
(PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Rozpatrywane wskazanie jest zgodne z trescig ChPL Mibrex® dla dawki 2,5 mg.

Lek Mibrex® ma by¢ finansowany w Polsce jako lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniach
okreslonych stanem klinicznym.

Choroba wiencowa (CAD) powstaje wskutek niefizjologicznego procesu polegajgcego na tworzeniu
sie blaszek miazdzycowych w tetnicach. Blaszki miazdzycowe zlokalizowane w tetnicach
potencjalnie mogg prowadzi¢ do ich zwezenia i/lub zamkniecia co utrudnia przeptyw krwi. W efekcie
dochodzi do zaburzenia podazy tlenu przez miesien sercowy i wystgpienia objawéw CAD
(tj. dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucia ciezkosci i ucisku, ktére moze promieniowac¢ do szczeki,
barku, plecéw czy ramienia). Czynnikami ryzyka predysponujgcymi do wystgpienia CAD sg palenie,
cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, otyto$¢ czy siedzacy tryb zycia.

Z biegiem czasu CAD moze prowadzi¢ do wystgpienia niewydolnosci serca. Piecioletni odsetek
zgonow ws$rdod chorych z niewydolnoscig serca moze siegaC nawet 75%. Ponadto, wskutek
pozbawienia serca tlenu, komaérki miesniowe serca mogg ulec uszkodzeniu, co moze prowadzi¢ do
zaburzen rytmu serca, w tym migotania przedsionkéw (AF) lub czestoskurczu komorowego.
Zaburzenia rytmu serca mogg prowadzi¢ do zmniejszenia sity wyrzutu krwi z serca, powodujgc
niewydolnos¢ lub pogorszenie wydolnosci serca. Niektore rodzaje zaburzenia rytmu serca (np. AF)
mogg prowadzi¢ do tworzenia skrzepdw krwi, ktére mogg zablokowac naczynia krwionosne w catym
organizmie, prowadzgc nawet do udaru moézgqu, ktéry moze skutkowa¢ zgonem nawet u 20%
chorych.

Choroba tetnic obwodowych (PAD) to zaburzenie naczyniowe, charakteryzujgce sie ograniczeniem
przeptywu krwi przez naczynia dostarczajgce krew do obszaréw ciata innych niz serce i mézg.
Najczesciej jest powodowana pojawieniem sie okluzji miazdzycowo-zakrzepowych bgdz zwezeniem
tetnic, ale moze wystgpic¢ takze wskutek zapalenia naczyn. Chorzy na PAD najczesciej zgtaszajqg sie
z niespecyficznym dyskomfortem zlokalizowanym w okolicy plecow, posladkéw lub nég. Tylko u 5-
10% chorych na PAD wystepuja klasyczne objawy chromania przestankowego.

Rokowanie w PAD jest na ogét niekorzystne. U wiekszosci chorych wspdfistnieje choroba
naczyniowo-mozgowa lub choroba wiencowa, co zwieksza prawdopodobienstwo zgonu. Obserwuje
sie zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych dotyczacych konhczyn
i uktadu sercowo-naczyniowego, a zdarzenia niepozadane dot. kohczyn wystepujg jeszcze czesciej
wsrod chorych, u ktérych przeprowadzono rewaskularyzacje konczyny dolnej. Co istotne, przebieg
choroby u kobiet jest zazwyczaj gorszy niz u mezczyzn, ze wzgledu na mniejszg $rednice tetnic oraz
wysokie ryzyko powiktan i zdarzen zatorowych. Ostre niedokrwienie koriczyn jest szczegdlnie
powaznym powiktaniem i wigze sie z dlugimi hospitalizacjami oraz wysokg czestoscig utraty koriczyn
(amputacjg), niepetnosprawnosci i zgonéw.
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NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Brak odpowiedniej profilaktyki w przebiegu choréb miazdzycowych moze prowadzi¢ do wystgpienia
groznych zdarzen sercowo-naczyniowych i duzego obcigzenia ekonomicznego chorych i ich rodzin.
Gtéwnym celem terapeutycznym u chorych w rozpatrywanej populacji docelowej jest zatem
prewencja lub ograniczenie liczby powiktan zakrzepowych.

Aktualnie dostepne leczenie obniza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych tylko czesciowo,
np. kwas acetylosalicylowy zmniejsza ryzyko takich zdarzeh o 20%, ale moze powodowac objawy
ze strony przewodu pokarmowego i zwiekszone ryzyko krwawienia. Chorzy z przewlektg chorobg
wiencowg pomimo stosowania obecnie dostepnych opcji leczenia nadal majg wiec wysokie ryzyko
wystgpienia zdarzen niedokrwiennych. Strategie ukierunkowane na wiecej niz jedng ze Sciezek
dziatania uktadu homeostazy mogg zapewni¢ szerokie korzysSci poprzez bardziej wszechstronne
zmniejszenie ryzyka zdarzeh zakrzepowych w catym spektrum obszaréw naczyniowych
w miazdzycy.

Istnieje obecnie niezaspokojona potrzeba odnosnie dostepu chorych do aktualnie zalecanych przez
wytyczne terapii profilaktycznych, skutecznie redukujacych ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym w populacji chorych na CAD lub PAD. Odpowiedz na tg
niezaspokojong potrzebe moze stanowi¢ produkt leczniczy Mibrex®, zawierajgcy rywaroksaban,
w dawce 2,5 mg. Jest on doustnym, wysoce wybidrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa,
biodostepnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa wewngtrz- oraz
zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno wytwarzanie trombiny, jak
i powstawanie zakrzepu.

Potagczenie hamowania ptytek krwi i czynnika Xa w podejsciu ,podwdjnej Sciezki” moze byc¢
obiecujgcy strategig terapeutyczng w profilaktyce wtérnej choréb sercowo-naczyniowych. Eksperci
sugerujg, ze rozwigzania systemowe, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje chorych w omawianym
wskazaniu obejmujg m.in. refundacje rywaroksabanu. Stosowanie RYW w niskiej dawce ma szanse
znaczgco zmieni¢ dotychczasowy schemat leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze stabilng
chorobg wiencowg lub miazdzycg tetnic obwodowych.

INTERWENCJA

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Mibrex® w dawce 2,5 mg.
Dawkowanie u chorych z CAD lub PAD:

RYW w dawce 2,5 mg, stosowany dwa razy na dobe. Chorzy przyjmujgcy rywaroksaban 2,5 mg dwa
razy na dobe powinni rowniez przyjmowa¢ dawke dobowg 75 - 100 mg ASA.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, jako komparator dla
RYW w dawce 2,5 mg stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce
zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba
wiencowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych wskazano ASA w monoterapii.

PUNKTY KONCOWE

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Mibrex® (rywaroksaban) stosowanego
w dawce 2,5 mg w rozpatrywanym wskazaniu raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw
koncowych:

e punkty kohcowe zwigzane ze zgonem (np. zgony z dowolnej przyczyny i zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe);
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e pojedyncze punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig leczenia (w tym pojedyncze
komponenty punktéw ztozonych), np. rozpoznanie dodatkowych schorzen zwigzanych
z uktadem sercowo-naczyniowym (w tym m.in. niewydolnosci serca, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, zawatu mieénia sercowego, migotania przedsionkéw, udaru mézgu, udaru
niedokrwiennego, udaru krwotocznego), hospitalizacja/ ponowna hospitalizacja (np. niezaleznie
od przyczyny lub z przyczyn sercowo-naczyniowych lub innych), punkty koncowe zwigzane
z konczynami, w tym: np. ostre niedokrwienie kohczyn, powazna amputacja;

e Zzlozone punkty korcowe zawierajgce ww. pojedyncze punkty koncowe (np. zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar);

e jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. czas do pogorszenia jakosci zycia, czestos¢
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

o profil bezpieczenstwa (np. zgony z powodu dziatan niepozgdanych, ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia zwigzane z krwawieniem);

e ocena korzysci klinicznej netto i/lub ocena stosunku korzysci do zagrozen.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji);

e Publikacje petnotekstowe;

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Wedlug Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Mibrex® (rywaroksaban) stosowanego w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym
u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba
tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, jest

okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz. Analiza dotyczy rywaroksabanu

stosowaneqgo w dawce 2.5 mg dwa razy na dobe.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj witgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Mibrex®, rywaroksaban
(RYW) w dawce 2,5 mg jest wskazany:

e w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz
klopidogrelem lub tyklopidyng, do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym u dorostych chorych po ostrym zespole wiencowym (OZW)
z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi;

e w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na
poditozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa
(CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim

ryzykiem zdarzen niedokrwiennych [ChPL Mibrex®).

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Mibrex® (rywaroksaban) w dawce

2,5 mg dwa razy na dobe w ramach 1 z zarejestrowanych wskazan tzn. w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym, w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podiozu

miazdzycowym u_dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub

objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych.

Lek Mibrex® ma by¢ finansowany w Polsce jako lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniach okreslonych stanem klinicznym.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywane jednostki chorobowe.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

3.2.1. Choroba wiencowa

Choroba wiencowa (CAD, kod ICD-10: 120-125)' powstaje wskutek niefizjologicznego,
patologicznego procesu polegajgcego na tworzeniu sie blaszek miazdzycowych w tetnicach
nasierdziowych. Blaszki miazdzycowe zlokalizowane w tetnicach potencjalnie mogag

prowadzi¢ do ich zwezenia i/lub zamkniecia [ESC 2019].

Charakter CAD wiaze sie z roznorodnymi manifestacjami klinicznymi, ktére mozna podzieli¢

na ostre zespoty wiencowe (OZW) oraz przewlekte zespoty wienncowe (CCS) [ESC 2019].

Na podstawie konsensusu ekspertéw Towarzystwa Tomografii Komputerowej Sercowo-
Naczyniowej (SCCT), Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ACC),
Amerykanskiego Towarzystwa Radiologicznego (ACR) oraz Poétnocnoamerykanskiego
Towarzystwa Obrazowania Kardiologicznego (NASCI), CAD moze by¢ takze klasyfikowana,
na podstawie systemu zgtaszania i danych dot. choroby wiencowej (CAD-RADS), ze wzgledu
na stopien zwezenia naczyn oraz obcigzenie naczyn krwionosnych przez obecne w nich
blaszki [Cury 2022].

Klasyfikacja stopnia obcigzenia naczyn wiehcowych oraz szczegotowy opis elementéw
sktadajgcych sie na jego ocene sg przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Klasyfikacja catkowitego poziomu blaszek w naczyniach wiencowych*

Catkowity Pomiar
poziom wapnia

Wskaznik
zajecia
segmentu
(SIS)**

Klasyfikacja blaszek w tetnicy Ocena wizualna
w naczyniach wiencowej

wiencowych (CAC)

Brak blaszek i zwezeh naczyn

1-2 naczyn z tagodnym poziomem

tagodny 1-100 <2 blaszek w naczyniach
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Catkowity Pomiar
poziom wapnia

Wskaznik
zajecia
segmentu
(SIS)**

Klasyfikacja blaszek w tetnicy
w naczyniach wiencowej
wiencowych (CAC)

Ocena wizualna

1-2 naczyn z umiarkowanym poziomem
Umiarkowany 101-300 3-4 blaszek w naczyniach; 3 naczynia
z tagodnym poziomem blaszek

3 naczynia z umiarkowanym poziomem
Ciezki 301-999 5-7 blaszek; 1 naczynie z ciezkim
poziomem blaszek

2-3 naczynia z ciezkim poziomem

Rozlegty >1 000 28 blaszek

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Cury 2022

*w zwigzku z brakiem jednej metody, kidrg nalezy zastosowac do identyfikacji ogélnego poziomu
blaszek w naczyniach wiehcowych, zaleca si¢ aby indywidualnie dobiera¢ najbardziej odpowiednig
technike oceny

**SIS ocenia sie poprzez przypisanie 1 punktu kazdemu z 16 segmentéw wiencowych z dowolng
wykrywalng blaszkg (najwyzszy mozliwy wynik = 16). Badania wskazuja, ze wyzszy SIS wigze sig
z wigkszg czestoscig zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dodatkowo, w dokumencie podsumowujgcym omawiany konsensus opisano klasyfikacje CAD
w zaleznosci od stopnia maksymalnego zwezenia naczyn, stosowang w ocenie chorych ze
stabilnym bolem klatki piersiowej [Cury 2022].

Szczegotowa charakterystyka klasyfikacji znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Klasyfikacja CAD w oparciu o stopien zwezenia naczyn stosowana u chorych ze
stabilnym bélem klatki piersiowej

Klasyfikacja Stopien catkowitego zwezenia naczyn wiencowych Interpretacja
CAD-RADS 0 0% (brak blaszek i zwezenia) Brak CAD
CAD-RADS 1* 1-24% (minimalne zwezenie lub blaszki bez zwezenia) Minimalnacr:IEDobturacyjna
CAD-RADS 2 25-49% (tagodne zwezenie) tagodna rgeA(I)Dbturacyjna

50-69% (umiarkowane zwezenie) Umiarkowane zwezenie

(1) zwezenie na poziomie 70-99% lub (2) choroba
obturacyjna lewej gtdwnej tetnicy wiencowej (250%) Powazne zwezenie
badz 3-naczyniowa (270%)

CAD-RADS 4

Catkowita okluzja naczyn

CAD-RADS 5 .
wiencowych

100% (catkowita okluzja)

CAD-RADS N

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Cury 2022
*kategoria CAD-RADS 1 powinna obejmowac takze obecnos¢ blaszek, kitdre ulegajg przebudowie oraz
przypadki z brakiem dowoddw na zwezenie naczyn

Badanie inne niz diagnostyczne Nie mozna wykluczy¢ CAD

CAD-RADS 3 ‘
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Klasyfikacje choroby wiencowej ze wzgledu na jej przewleklty lub ostry charakter

przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Klasyfikacja choroby wiencowej

Choroba wiencowa

Przewlekte zespoly wiericowe Ostre zespoty wiencowe

Stabilna dtawica i/lub Ostry Ml z uniesieniem
dusznosc odcinka ST (STEMI)
Chorzy <1 roku od ostrego Ostry Ml bez uniesienia
zespotu wiericowego odcinka ST (NSTEMI)

Niestabilna dtawica

Chorzy po rewaskularyzacji piersiowa (UA)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji ESC 2019, Singh 2023

Stabilna choroba wiehcowa (ICD-10 125) obejmuje np. diawice piersiowg stabilng, dtawice

mikronaczyniowg, dtawice zwigzang z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiencowymi
i dtawice naczynioskurczowg. Jest spowodowana przez dostarczanie niewystarczajgcej ilosci
tlenu i substancji odzywczych do miesnia sercowego. Objawia sie wystepowaniem bélu,
ucisku, pieczenia lub dtawienia w klatce piersiowej, wywotanych wysitkiem fizycznym lub
stresem bagdz bdl wystepuje samoistnie. Bol ten jest zwykle umiejscowiony zamostkowo
i ustepuje w spoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny. Okoto 50-80% epizoddéw niedokrwienia
miesnia sercowego ma jednak charakter bezobjawowy (tzw. nieme niedokrwienie). Bl
dtawicowy jest spowodowany przez samoistny skurcz tetnicy wiencowej a epizody dtawicy

ustepujg samoistnie i nie prowadzg do zawatu serca [Szczeklik 2020].
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3.2.2. Choroba tetnic obowodowych

Choroba_tetnic obwodowych (PAD, ICD-10 170.2, 170.9, 173.9, 174.3, 174.4.)? to zaburzenie

naczyniowe, charakteryzujace sie ograniczeniem przeptywu Kkrwi przez naczynia

dostarczajgce krew do obszardow ciata innych niz serce i mozg. Najczesciej jest powodowana
pojawieniem sie okluzji miazdzycowo-zakrzepowych badz zwezeniem tetnic, ale moze

wystgpi¢ takze wskutek zapalenia naczyn [Nordanstig 2023].

Jednym z systeméw klasyfikacji PAD jest klasyfikacja Rutherforda, odnoszaca sie do PAD
konczyn dolnych [Rutherford 1997]. Klasyfikacja ta rozroznia 7 stadidw PAD, ktére sg
okreslane na podstawie objawéw klinicznych oraz kryteriéw obiektywnych, przedstawionych

w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Klasyfikacja Rutherford dla przewlektej PAD konczyn dolnych

Stadium Opis kliniczny Kryteria obiektywne
0 Bezobjawowy (brak hemodynamicznie Test na biezni lub test reaktywnej hiperemii
istotnej choroby okluzyjnej) w normie

Ukonczenie testu na biezni*; cisnienie kostkowe po
1 tagodne chromanie przestankowe wysitku >50 mm Hg (co najmniej 20 mm Hg nizsze
niz warto$¢ spoczynkowa)

2 Umiarkowane chromanie przestankowe Miedzy stadium 1.1 3.

Niezdolnos$¢ do ukonczenia testu na biezni*,

e Cigzkie chromanie przestankowe cisnienie kostkowe po wysitku <50 mm Hg.

W spoczynku cisnienie kostkowe <40 mm Hg, ptaski
4 Bol spoczynkowy niedokrwienny lub ledwo pulsujgcy zapis objetosci tetna kostki lub
Srodstopia; cisnienie palcowe <30 mm Hg.

Niewielka utrata tkanki — niegojacy sie W spoczynku cisnienie kostkowe <60 mm Hg, ptaski
5 wrzdod, ogniskowa zgorzel z rozproszonym lub ledwo pulsujgcy zapis objetosci tetna kostki lub
niedokrwieniem stopy Srodstopia; cisnienie palcowe <40 mm Hg

Znaczna utrata tkanki, rozciggajgca sie
powyzej poziomu przodostopia,
funkcjonalna stopa, ktdrej nie da sie
uratowac

Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Rutherford 1997
*5 minut z predkoscia 2 mil na godzine przy wzniesieniu o nachyleniu 12%

Takie same jak w stadium 5.
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Dodatkowo mozna zastosowac klasyfikacje transatlantyckiego konsensusu
miedzyspotecznego (TASC), ktéra umozliwia ocene zaawansowania zmian wystepujacych
w PAD (nha odcinku aortalno-biodrowym oraz udowo-podkolanowym). Zgodnie z tg
klasyfikacjg, zmiany mozna podzieli¢ na 4 typy — A, B, C oraz D, gdzie A oznacza hajmnigj

ztozone zmiany, a D — najbardziej zaawansowane [Jaff 2015].

Szczegotowy opis zmian opracowany w ramach klasyfikacji TASC oraz zostat opisany w tabeli
ponizej.

Tabela 4.
Klasyfikacja zmian aortalno-biodrowych w przebiegu PAD zgodnie z TASC

Klasyfikacja zgodnie

7 TASC Il Charakterystyka
Zwezenie jednostronne lub
dwustronne tetnicy biodrowej
wspolnej (CIA) /.\\
Zmiany TASC A Pojedyncze krétkie (<3 cm)
zwezenie jednostronne lub / \
dwustronne tetnicy biodrowej

zewnetrznej (EIA)

Krotkie (<3 cm) zwezenie aorty
podnerkowej

J L
Jednostronna okluzja CIA /\
. Pojedyncze lub wielokrotne / \ /\
Zmiany TASC B zwezenie tetnicy biodrowej

zewnetrznej catkowitej dtugosci
3-10 cm, nie zajmujgce EIA

Jednostronna okluzja EIA, nie
obejmujgca odgatezien tetnicy
biodrowej wewnetrznej ani
tetnicy udowej wspdinej (CFA)

Dwustronna okluzja CIA

Dwustronne zwezenie 3-10 cm

EIA, nie zajmujgce CFA
Pojedyncze zwezenie EIA /\
zajmujgce CFA /. ,\ I/‘ \

Jednostronna okluzja EIA

Zmiany TASC C obejmujgca poczatki tetnicy

biodrowej wewnetrznej i/lub
CFA

Mocno skalcyfikowana
jednostronna okluzja EIA /
obejmujaca lub nieobejmujgca

poczatku tetnicy biodrowej
wewnetrznej i/lub CFA
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Klasyfikacja zgodnie
z TASC I

Charakterystyka

Okluzja podnerkowej aorty
biodrowej

AL
Choroba rozproszona,
obejmujgca aorte oraz obie A
tetnice biodrowe /‘ '\
Rozproszone wielokrotne / \

zwezenia obejmujace

jednostronnie CIA, EIA i CFA
Zmiany TASC D Jednostronna okluzja CIA i EIA /\\
Dwustronna okluzja EIA ‘/ \ \

1L

Zwezenia tetnic biodrowych u
chorych z tetniakiem aorty
brzusznej, bez mozliwosci
przeprowadzenia /\5
endoprzeszczepienia /‘ ‘\

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikaciji Jaff 2015

Stopien zaawansowania PAD mozna oceni¢ réwniez na podstawie klasyfikacji Fontaine, ktéra

opisuje 4 stadia PAD, w oparciu wytgcznie o objawy kliniczne. Zawiera ona nastepujgce stadia:

e | —brak objawdw i niecatkowita niedroznos¢ naczyn krwionosnych;
e |l — chromanie oraz zwigzany z nim bdl;
¢ |ll — bdl spoczynkowy, zlokalizowany gtéwnie w stopie;

e IV — martwica i/lub gangrena konczyny [Hardman 2014].

Whnioskowane wskazanie dla RYW w dawce 2,5 mg obejmuje chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych. W zwigzku z identyfikacjg licznych cech
klinicznych, ktére mogg predysponowa¢ do wystgpienia tych zdarzen, tworzone sg skale
umozliwiajgce ocene ryzyka charakteryzujgcego chorych. Przykfadowo, skale CHADS; oraz
CHA:DS,-VASc zostaty zwalidowane do przewidywania ryzyka wystgpienia udaru wsréd
chorych z migotaniem przedsionkow (AF) [Gage 2001, Lip 2010, ESC 2019]. Czynniki ryzyka,
ktére zostaty zawarte w skalach, zostaly zidentyfikowane na podstawie badanh klinicznych
przeprowadzonych ws$rdd chorych na AF, jednak w zwigzku z podobnym potencjatem
predykcyjnym w obu populacjach mogg by¢ one zastosowane takze do klasyfikacji chorych na
CAD [Sen 2021].
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Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5
Skala CHADS; oraz CHA:DS,-VASc*

Skala CHADS" Skala CHA2DS2-VASc/
Czynnik ryzyka Punktacja Czynnik ryzyka Punktacja

Zastoinowa niewydolnos¢ Zastoinowa niewydolnos¢
serca/dysfunkcja lewej komory sercal/dysfunkcja lewej komory

Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
Wiek >75 r.z. Wiek >75 r.z.
Cukrzyca Cukrzyca

Udar mézgu/ zakrzepica/
przemijajacy atak niedokrwienny

Udar mézgu/ przemijajacy atak Choroba naczyniowa**

niedokrwienny ee7a
Wiek 65-74 r.z.

Kategoria pitci (pte¢ zenska)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Lip 2010, Gage 2001
*wystgpienie danego czynnika ryzyka skutkuje przydzieleniem odpowiadajgcej mu liczby punktow,
a wyniki uzyskane w ocenie sumuje si¢
**przebyty zawat miesnia sercowego, choroba tetnic obowodowych lub blaszka miazdzycowa aorty
w skali CHADS: zgodnie z klasycznym podejsciem wynik 0. punktéw odpowiada niskiemu ryzyku,
wynik 1. do 2. punktéw — umiarkowanemu ryzyku, a >2. punktéw — wysokiemu ryzyku. Zgodnie ze
zmodyfikowanym podejsciem wysokie ryzyko wystepuije, jesli wynik wynosi 22 punkty w skali CHADS:
My skali CHA2DS2-VASc wynik 0. punktéw oznacza niskie ryzyko, natomiast wynik 22. punktow
oznacza wysokie ryzyko
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3.3. Etiologiai patogeneza

3.3.1. Choroba wiencowa

Choroba wiencowa jest chorobg sercowo-naczyniowg wynikajacg z miazdzycy badz
miazdzycowej niedroznosci tetnic wiencowych. W przebiegu tej choroby zaburzenie funkcji
srodbtonka Sciany tetnicy prowadzi do gromadzenia kropli lipoprotein w btonie wewnetrznej
naczyn wiehcowych, co skutkuje rozwojem miazdzycy. Krgzace w krwiobiegu,
nierozpuszczalne w wodzie ttuszcze, przytgczajg sie do rozpuszczalnych w wodzie lipoprotein
[Malakar 2019].

Lipoproteiny o matej gestosci (LDL) w wysokim stezeniu majg zdolnos¢ do przenikania przez
uszkodzony nabtonek i ulegajg utlenianiu. Makrofagi wchtaniajg utlenione LDL i przeksztatcajg
sie w komorki piankowate, co sprzyja dalszej proliferacji miesni gtadkich [Malakar 2019,

Oikonomou 2022, Theofilis 2023]. Wskutek tych proceséw powstaje blaszka miazdzycowa,

ktora akumuluje duze objetosci macierzy zewnatrzkomoérkowej. Blaszka nastepnie wnika

w Swiatto naczynia wiencowego i tworzg sie mate naczynia krwionosne. Blaszka moze ulegac
takze procesom zwapnienia. Ostateczna zmiana, ktéra powstaje w tym procesie zawiera
materiat martwiczy o potencjalnie silnym dziataniu zakrzepowym. W okolicy zmian
miazdzycowych czesto dochodzi takze do wystgpienia odpowiedzi zapalnej, Smierci komorek
lub apoptozy [Malakar 2019, Oikonomou 2022].
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Uformowana w tetnicy wiencowej blaszka miazdzycowa utrudnia przeptywu krwi, co prowadzi

do zaburzenia podazy tlenu przez miesien sercowy i wystgpienia objawéw CAD

(tj. dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucia ciezkosci i ucisku, ktére moze promieniowa¢ do
szczeki, barku, plecéw czy ramienia) [Malakar 2019]. Co wiecej, zwapnienie oraz krwotoki
mogace pojawi¢ sie wewnatrz blaszki prowadzg do destabilizacji zmian i wystgpienia powiktan

zakrzepowych w tetnicach wiencowych [Oikonomou 2022].
Charakterystyka blaszki miazdzycowej oraz proceséw prowadzacych do CAD zostata
przedstawiona na rysunku ponize;j.

Rysunek 2.
Charakterystyka blaszki miazdzycowej i blaszki miazdzycowo-zakrzepowej

. ’ g Foam cell Fibrous cap Lipid core
Smooth muscle cell Intima thickening oam cells P!

proliferation Macrophages

Vaso vasorum

Calcification
l Hemorrhage

Atherothrombotic plaque

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Oikonomou 2022

Do powstawania CAD przyczyniajg sie czynniki genetyczne iSrodowiskowe. Waznym
czynnikiem ryzyka predysponujgcym do rozwoju choroby jest jej obecnos¢ w wywiadzie
rodzinnym. Ryzyko zachorowania na CAD rosnie wraz z liczbg krewnych dotknietych tym
schorzeniem, co udowodniono w badaniach rodzinnych. Potencjalny wptyw na patogeneze
CAD ma az 45 gendéw, w tym m.in. SORT1, CDKN2A, CDKAN2B, ANRIL, LDLR czy CXCL12
[Malakar 2019].
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Czynnikami ryzyka predysponujacymi do wystapienia CAD sa:

e palenie;

e cukrzyca typu 2;

e hiperlipidemia;

o otylos¢;

e siedzacy tryb zycia;

e nadcisnienie [Malakar 2019].

Dodatkowo, istotny wptyw na pojawienie sie CAD ma otytos¢, hiperurykemia (wystepowanie
nadmiernego stezenia moczanéw w surowicy), stres (w tym zwigzany z obcigzeniem pracg)
i homocystynuria (choroba dziedziczona recesywnie, uposledzajgca metabolizm
homocysteiny — sktadnika biatkowego, ktéry uczestniczy w procesie budowy i utrzymania
tkanki) [Malakar 2019]. Warto wspomnie¢, ze w jednym z badan prowadzonych w Hiszpanii
wykazano, ze czynniki ryzyka takie jak palenie tytoniu, cukrzyca, ale tez przebyta choroba
niedokrwienna serca, przebyty udar, choroba tetnic obwodowych i zaburzenia czynnosci nerek
stanowity czynniki predykcyjne wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie 1 roku
od pierwotnego zdarzenia (tj. zawatu miesnia sercowego, udaru moézgu lub zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych) [Abu-Assi 2016].
3.3.2. Choroba tetnic obwodowych

Czestos¢ wystepowania choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych wzrasta w kontekscie

starzejgcej sie populacji i czynnikdw ryzyka, takich jak otytos¢ i cukrzyca. Badania populacyjne

Szacuja, ze jest trzy razy wiecej bezobjawowych chorych z PAD koriczyn dolnych niz chorych

objawowych. Choroba tetnic obwodowych charakteryzuje sie wysokim ryzykiem zdarzen

niepozadanych dotyczacych koriczyn, w tym ostrego niedokrwienia konczyn i powaznej

amputacji, a takze powaznych zdarzen niepozgdanych sercowo-naczyniowych [Bonaca 2020,
Krantz 2021, Berkowitz 2022].

Choroba tetnic obwodowych jest zwykle spowodowana miazdzycowg niedroznoscig lub
zwezeniem tetnic konczyn dolnych, w tym aorty brzusznej, tetnic biodrowych i udowych
[Nordanstig 2023, Zemaitis 2024]. Rzadko przyczynami mogg by¢ zapalenie naczyn, zespét

usidlenia tetnicy podkolanowej czy zwidknienie tetnic. W_przebiegu PAD obserwuje sie

gromadzenie blaszek miazdzycowych w tetnicach [Zemaitis 2024].




Mibrex® (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na

@ podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje
NAHF TA choroba wiencowa (CAD) Iub objawowa choroba tetnic 26
IGNORANTIA NOCET obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych — analiza problemu decyzyjnego

W odpowiedzi na niedokrwienie nog aktywuje sie szereg kompensacyjnych proceséw
fizjologicznych. Tetnice poboczne przebudowujg sie, aby zapewni¢ zwiekszony doptyw krwi
do nég (arteriogeneza), mogg rowniez tworzy¢ sie nowe, mate potgczenia tetnicze
(angiogeneza). Reakcje kompensacyjne na niedokrwienie sg czesto niewystarczajgce, aby
sprosta¢ wymaganiom miesni konczyn dolnych, co powoduje wystgpienie szeregu zmian
patologicznych, w tym atrofii, zwtdknienia i dysfunkcji mitochondriéw, prowadzgc do
pogorszenia czynnosciowego, zwykle obserwowanego u wiekszosci chorych na PAD
[Nordanstig 2023].

Ustalone czynniki ryzyka PAD obejmuija:

e palenie tytoniu;

e cukrzyce;

e wiek250r.z;

e dyslipidemig;

e nadcisnienie;

e otylosc;

e obecnos¢ PAD oraz choréb serca oraz udaru w wywiadzie rodzinnym;

e wysokie stezenie homocysteiny [Zemaitis 2024].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

3.4.1. Choroba wiencowa

Wstepne rozpoznanie przewlekiej choroby wiencowej obejmuje ocene objawow
przedmiotowych oraz podmiotowych. Badanie podmiotowe obejmuje zebranie informacji dot.
objawdw chordb sercowych oraz naczyniowych i czynnikéw ryzyka (m.in.: choréb sercowo-
naczyniowych w wywiadzie rodzinnym, dyslipidemii, cukrzycy, nadci$nienia tetniczego,

palenia tytoniu, a takze innych czynnikow zwigzanych ze stylem zycia) [ESC 2019].

Podstawg do rozpoznania stabilnej choroby wiehcowej jest zebrany od chorego wywiad
lekarski. Badania laboratoryjne oraz specjalistyczne inwazyjne i nieinwazyjne badania
kardiologiczne  umozliwiajg  potwierdzenie  rozpoznania, wykluczenie  rozpoznan
alternatywnych i ocene stopnia zaawansowania choroby [Szczeklik 2020]. Rozpoznanie

réznicowe przewlektej choroby wiehcowej obejmuje wykluczenie ostrego zespotu
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wiencowego, choroby mikronaczyniowej oraz naczynioskurczowej. Czesto konieczne jest
wykonanie badah czynnosciowych w celu oceny niedokrwienia bgdz obrazowania tetnic

wiencowych w celu wykluczenia CAD z istotnym zwezeniem naczyn wiencowych [ESC 2019].

Zalecane jest takze obliczenie wskaznika masy ciata (BMI) oraz analiza objawdw po katem
choroby naczyh pozawiehcowych. Nastepnie nalezy wykona¢ podstawowe badania
dodatkowe (tj. badania biochemiczne) [ESC 2019].

W celu zidentyfikowania potencjalnych powodéw niedokrwienia powinno sie wykonac:

e ocene stezenia hemoglobiny we krwi (w celu oceny morfologii krwi obwodowe));

e testy dot. hormondéw tarczycy (w celu wykluczenia podejrzenia choroby tarczycy
i oceny mozliwych przyczyn niedokrwienia);

o glikemie na czczo i stezenie hemoglobiny glikowanej (w tym doustny test obcigzenia
glukoza);

o profil lipidowy na czczo (w tym stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
lipoprotein o duzej gestosci [HDL-C] i matej gestosci [LDL-C], tréjglicerydéw);

e stezenie kwasu moczowego (opcjonalnie; hiperurykemia jest czesto wystepujgca
chorobg wspdtistniejgca, ktéra moze wptywac na czynnosc¢ nerek);

e stezenia kreatyniny w surowicy, oszacowanej wielkosci przesgczania ktebuszkowego
(eGFR);

e oznaczenie markeréw uszkodzenia miesnia sercowego, np. troponiny T lub troponiny
| (przy podejrzeniu niestabilnej CAD) [ESC 2019, Szczeklik 2020].

Mozna wykonac takze EKG spoczynkowe i catodobowe monitorowanie EKG, ktére mogg byé
kluczowym elementem rozpoznania niedokrwienia miesnia sercowego, echokardiografie,
obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego w spoczynku oraz radiogram Kklatki
piersiowej [ESC 2019].

3.4.2. Choroba tetnic obowodowych

Rozpoznanie choroby tetnic obwodowych zwykle jest przeprowadzane na podstawie danych
klinicznych, w tym oceny klinicznej stanu naczyn krwionosnych oraz obszernego wywiadu
chorobowego, obejmujgcego ocene objawdw zwigzanych z koriczynami dolnymi chorego oraz

jego zdolnosci chodzenia. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ wptyw objawow na aktywnos¢ oraz
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jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, ale takze czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Do ustalenia rozpoznania nie sg wymagane obiektywne testy chodzenia ani
badania obrazowe, jednak mogg one dodatkowo wesprzeé¢ proces rozpoznania réznicowego
[Nordanstig 2023].

Sposréd przydatnych w rozpoznaniu PAD testow nalezy wyrdznié kliniczne badanie naczyn.
Nalezy zbada¢ takze stan skéry w celu wykrycia przebarwien, atrofii skory,
owrzodzenia/zgorzeli iobjawéw zakazenia stopy, towarzyszgcych przewlektemu PAD.
Dodatkowo mozna wykona¢ pomiar wskaznika cisnienia kostka-ramie (ABPI). Pomocne
w postawieniu rozpoznania przy niejednoznacznych wynikach pozostatych testéw mogg by¢

tez pomiary catkowitego wskaznika cisnienia palca i ramienia [Nordanstig 2023].

Test na biezni jest uzyteczng metodg rozpoznania, ktéra umozliwia obiektywne okres$lenie
nasilenia chromania przestankowego i wykrycie zwezajgcych lub okluzyjnych zmian
w tetnicach, ktére pozostajg niewykrywalne w spoczynku. Test 6-minutowego marszu (6MWT)
umozliwia ocene dystansu przebytego przez chorego w czasie 6 minut oraz towarzyszacego

aktywnosci bolu [Nordanstig 2023].

Dodatkowo, mozna wykona¢ badanie ultrasonografii dupleksowej (DUS), angiografie
z uzyciem tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego, a takze inwazyjng cyfrowag
angiografie  subtrakcyjng (na  potrzeby planowania zabiegu rewaskularyzacji)
[Nordanstig 2023].

Niedoszacowanie rozpoznania PAD w praktyce klinicznej i obecnos¢ ukrytego PAD u chorych

z CAD moga przyczyniac sie do zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen PAD w przysziosci

[Fox 2022]. Wczeséniejsze stadia PAD moga by¢ maskowane przez wiele czynnikow
opoOzniajgcych czy zakitdcajgcych rozpoznanie, w tym wspotistniejgcg neuropatie lub choroby

wspotistniejgce wptywajgce na poziom aktywnosci fizycznej [Nordanstig 2023].

Istniejg wazne rdéznice patobiologiczne u chorych z PAD konczyn dolnych w porownaniu
z chorobg tetnic wiencowych (CAD). Zakrzepica Swiatta naczyn prowadzi do objawéw zaréwno
w CAD, jak i PAD, ale w przeciwienstwie do ostrego zespotu wiencowego, gdzie podstawowg
patologig jest ostre tworzenie sie skrzepu po peknieciu blaszki miazdzycowej, przyczyny
ostrego niedokrwienia konczyn (ALI) u chorych z PAD konczyn dolnych obejmujg zakrzepice
in situ, zator naczyn proksymalnych oraz niedrozno$é. Badania w PAD wykazujg zwezenie

Swiatta tetnic dystalnych czesciej z powodu niedroznosci zakrzepowej, przy braku znaczacej
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miazdzycy, podczas gdy w tetnicach proksymalnych zwezenie jest przewaznie wtérne do

blaszek miazdzycowych [Berkowitz 2022].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

3.5.1. Choroba wiencowa

Choroba wiencowa charakteryzuje sie wystepowaniem ucisku, $ciskania lub ciezaru, czasem

duszenia, zaciskania lub pieczenia, zlokalizowanych w klatce piersiowej, a hawet w catym

obszarze od nadbrzusza do zuchwy, przestrzeni miedzy topatkami oraz obu konczynach

goérnych [ESC 2019].

Objawy te mogg powstawacé wskutek dostarczenia niewystarczajgcej ilosci tlenu i substancji
odzywczych do miesnia sercowego. Poczucie dyskomfortu moze wspdtistnie¢ z innymi
niespecyficznymi dla CAD dolegliwosciami, w tym meczliwoscig, sklonnoscig do omdlen czy
nudnosciami i niepokojem. Objawy trwajg najczesciej kilka minut, a jesli czas trwania bélu
w klatce piersiowej ogranicza sie do kilku sekund, najprawdopodobniej nie wynika on z CAD.
Objawy wystepuja, badz zaostrzajg sie, kiedy zwieksza sie obcigzenie organizmu, np. podczas
wchodzenia pod gore, a ustepujg po kilku minutach od przerwania aktywnosci. Wielu chorych

na CAD okresowo doswiadcza niestabilnej dtawicy [ESC 2019].

Chorzy na przewlekly zespdt wiencowy wymagajga dozywotniego leczenia oraz obserwacji.

Choroba moze mieé tagodny przebieg, jednak u chorych mogg pojawi¢ sie takze powiktania
sercowo-naczyniowe. Poniewaz powikfania mogg wystgpi¢ nawet bez obecnosci objawow,
nalezy analizowaC ryzyko dla wszystkich chorych, niezaleznie od obecnosci badz braku
objawdéw. Zdarzenia sercowo-naczyniowe mogg by¢ bezposrednio zwigzane z CAD lub

wptywac na leczenie/rokowanie w przebiegu CAD [ESC 2019].

Z biegiem czasu CAD moze prowadzi¢ do wystgpienia niewydolnosci serca. Niewydolnos¢
prawej strony serca objawia sie gromadzeniem krwi w zytach, obrzekami ndg, brzucha
i watroby, natomiast niewydolno$¢ lewej strony serca — dusznoscig, zwlaszcza podczas
intensywnej aktywno$ci fizycznej. Niewydolnosci serca towarzyszg zmeczenie, bél w klatce

piersiowej czy kotatanie serca [IQWIG 2023]. Piecioletni odsetek zgondw wsréd chorych

z niewydolnoscig serca moze siegac¢ nawet 75% [Shahim 2023].
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Ponadto, wskutek pozbawienia serca tlenu, komérki miesniowe serca mogg ulec uszkodzeniu,
co moze prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca, w tym migotania przedsionkéw (AF) lub
czestoskurczu komorowego. Zaburzenia rytmu serca mogg prowadzi¢ do zmniejszenia sity
wyrzutu krwi z serca, powodujgc niewydolnosé lub pogorszenie wydolnosci serca. Niektore
rodzaje zaburzenia rytmu serca (np. AF) moga prowadzi¢ do tworzenia skrzepow krwi, ktére

mogg zablokowac¢ naczynia krwionosne w catym organizmie, prowadzgc nawet do udaru

mozgu [IQOWIG 2023], ktdry moze skutkowaé zgonem nawet u 20% chorych [Moraes 2023].

Dodatkowo, nawet bezobjawowa CAD zwieksza ryzyko zawalu serca, tj. catkowitego lub

czedciowego zablokowania tetnicy wiencowej, uniemozliwiajgcego zaopatrzenie miesnia
sercowego w wystarczajgcg ilos¢ tlenu przez dtuzszy czas. Zbyt dtugie pozbawienie tlenu
komorek miesnia sercowego prowadzi do ich obumierania. Skutkami zawatu serca moze by¢
bliznowacenie serca, ktére prowadzi do zaburzen rytmu. Pojawienie sie blizny na sercu moze
powodowaé nagly zgon z przyczyn sercowych (po miesigcach a nawet latach od przebycia
zawaltu serca) [IQWIG 2023].

Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi w stabilnej chorobie wiencowej sg: wiek, stopien
nasilenia dtawicy piersiowej (w skali CCS), pte¢ chorego, zaburzenia czynnosci lewej komory,
wyniki badan obcigzeniowych, stopien zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych, nieprawidtowosci w EKG spoczynkowym, cukrzyca, uposledzenie czynnosci
nerek, przerost lewej komory, spoczynkowa czestotliwo$¢ rytmu serca > 70/min
[Szczeklik 2020].

Ryzyko zgonu u chorych obcigzonych duzym ryzykiem zgonu wynosi >3%, a matym <1%,

natomiast ryzyko zgonu w grupie posredniego ryzyka wynosi 1-3% [Szczeklik 2020].
3.5.2. Choroba tetnic obowodowych

Chorzy na PAD najczesciej zgtaszajg sie z niespecyficznym dyskomfortem zlokalizowanym
w okolicy plecéw, posladkéw lub nég. Tylko u 5-10% chorych na PAD wystepujg klasyczne

objawy chromania przestankowego tzn:

e Dbodl miesni (czesto opisywany jako skurczowy), zwykle tydek lub grupy miesni dystalnej

od zwezenia lub niedrozno$ci tetnicy;
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e bdl, ktéry pojawia sie tylko podczas wysitku miesniowego;
e Dbol, ktéry ustepuje zwykle w czasie 10 minut od zaprzestania ¢wiczeh lub po
odpoczynku [CCS 2022].

Moze pojawi¢ sie takze przewlekie niedokrwienie zagrazajgce konczynom, objawiajgce sie
obecnoscig niedokrwiennego bdlu spoczynkowego, zgorzeli lub owrzodzenia konczyny dolnej
[CCS 2022]. Dodatkowo, badanie fizykalne moze ujawnic utrate tetna, bol w czasie dotyku,

blados¢, zanik migesni, wypadanie wtosow, chtodng i sing skére oraz szmery [Zemaitis 2024].

Powiktania w przebiegu PAD obejmujg niedokrwienie, zakazenia, owrzodzenia, zawat serca,
udar, powstawanie zakrzepdw oraz zaburzenia erekcji. Objawowa PAD jest zwigzana ze
zmniejszeniem wydolnosci wysitkowej i jakosci zycia chorego oraz ryzykiem utraty tkanki, co
czesto leczy sie rewaskularyzacjg konczyn dolnych (LER) w celu ztagodzenia objawow

i zapobiegania utracie konczyny u duzej czesci populacji [Hiatt 2020].

Chorzy, ktérzy przechodzg rewaskularyzacje obwodowa, sg narazeni na wysokie ryzyko
pozniejszych powiktah naczyniowych, a szczegdlnie na ostre niedokrwienie konczyn, przy
czym ryzyko to jest okoto 4 razy wyzsze niz u 0séb, ktére nigdy nie przeszty rewaskularyzacji.

Ostre niedokrwienie konczyn jest szczegodlnie powaznym powiktaniem i wiaze sie z diugimi

hospitalizacjami oraz wysokg czestos$cig utraty koriczyn (amputacja), niepetnosprawnosci

i zgonow [Bonaca 2020].

Unikanie rozwoju zakrzepicy zyt gfebokich jest istotne w tej populacji, poniewaz rozwoj
znacznej niedroznosci odptywu zylnego po zakrzepicy zyt gtebokich kornczyn dolnych
u chorego z PAD moze prowadzi¢ do pogorszenia objawdw chromania przestankowego

z powodu utraty powrotu zylnego (okreslanego jako chromanie ,zylne”) [Berkowitz 2022].
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Rysunek 3.
Powiktania w przebiegu PAD i ich konsekwencje

¢ ALl

¢ Amputation

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Krantz 2021

Pomimo podwyzszonego ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych ze strony konczyn
(MALE) i powaznych zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

(MACE), chorzy z PAD rzadziej sg leczeni terapig przeciwzakrzepowg w_poréwnaniu

z osobami_z chorobg tetnic wiencowych (CAD). Jednym z potencjalnych powoddw

niedostatecznego leczenia, pomimo wytycznych dotyczacych wtornej profilaktyki PAD, jest

obawa o wigksze ryzyko krwawienia u starszych chorych [Krantz 2021].
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Rokowanie

Rokowanie w PAD jest na ogot niekorzystne. U wiekszosci chorych wspdfistnieje choroba

naczyniowo-mozgowa lub choroba wiencowa, co zwieksza prawdopodobienstwo zgonu

[Zemaitis 2024]. U chorych na PAD obserwuje sie zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych dotyczacych konczyn i uktadu sercowo-naczyniowego, a zdarzenia
niepozadane dot. konczyn wystepujg jeszcze czesciej wsrdéd chorych, u  ktérych

przeprowadzono rewaskularyzacje konczyny dolnej [Bauersachs 2021]. Co istotne, przebieg

choroby u kobiet jest zazwyczaj gorszy niz u mezczyzn, ze wzgledu na mniejsza srednice

tetnic oraz wysokie ryzyko powiktan i zdarzen zatorowych [Zemaitis 2024].

3.6. Epidemiologia

3.6.1. Choroba wiencowa

Choroba niedokrwienna serca jest jedng z najczesciej rozpoznawanych chorob serca na
Swiecie — szacuje sie, ze w 2019 roku chorowato na nig na swiecie okoto 110 milionow

mezczyzn i 80 milionéw kobiet [British Heart Foundation 2024].

Chorobowos$¢ zwigzana z CAD na Swiecie wyniosta w 2022 r. 3605 na 100 tys. osob.
Najwieksza chorobowos¢ odnotowana w tym roku dotyczyta srodkowej i wschodniej Europy
oraz $rodkowej Azji (8 019 na 100 tys.), z kolei najmniejsza — potudniowej Azji (2 393 na 100
tys.) [Stark 2024].

Choroba niedokrwienna serca prowadzi do zgonu okoto 9 miliondw chorych kazdego roku,

aw 2019 r. byta najwazniejszg przyczyng zgondw na Swiecie [British Heart Foundation 2024].

W 2021 r. w Polsce zarejestrowano 2 274 tys. chorych na przewlekte zespoty wiencowe (kod
ICD-10: 125), wtym 1 165 tys. kobiet i 1 108 tys. mezczyzn. Te wartosci odpowiadajg 7,3%
populacji dorostych. Wspoétczynnik chorobowos$ci ogétem wyniost 72,8 na 1 000 osdob
dorostych, jednak byt on wyzszy wsrdéd mezczyzn w poréwnaniu do kobiet — dla tych grup
chorych wyniost odpowiednio 74,5 oraz 71,3 na 1000 os6b dorostych [NFZ 2022].
Chorobowos¢ zwigzana z przewlekltg chorobg niedokrwienng serca jest wyzsza u osob
starszych, a najwiecej chorych znajduje sie w grupie wiekowej od 65. do 74. r.z. (>850 tys.
chorych) [NFZ 2022].




Mibrex® (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na

@ podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje
NAHF TA choroba wiencowa (CAD) Iub objawowa choroba tetnic 34
IGNORANTIA NOCET obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych — analiza problemu decyzyjnego

Na ponizszym wykresie przedstawiono chorobowos$¢é zwigzang z przewleklg chorobg
niedokrwienng serca w Polsce.
Rysunek 4.

Chorobowos¢ rejestrowana przewlekliej choroby niedokrwiennej serca (w tys.) wg pici
i grup wiekowych narok 2021
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Liczba chorych (w tys.)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji NFZ 2022

Zachorowalnos¢ zwigzana z przewlekig chorobg wiencowg wsrdd dorostych w Polsce w 2021

roku wyniosta 315 tys. osob ogotem. Wsrod kobiet oraz mezczyzn zachorowalnos¢ wyniosta
odpowiednio 165 tys. i 150 tys. Z kolei wspdtczynnik zapadalnosci dla populacji dorostych
w Polsce w 2021 roku byt na poziomie 10,1 na 1 000 osdb. Wspdtczynnik zapadalnosci
w Polsce rosnie wraz z wiekiem — w 2021 r. w grupie wiekowej od 18. do 44. r.z. zawierat si¢
miedzy 0,15 a 1,31 na 1 000 dorostych oséb. Dla chorych w wieku 45.-54. r.z. wyniést 5,14 na
1 000 osdb, natomiast dla chorych 255. r.z. wspdtczynnik zapadalnosci przewlektej choroby

niedokrwiennej serca zawart sie miedzy 13,93 a 35,40 na 1 000 oséb dorostych [NFZ 2022].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Mibrex®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

3.6.2. Choroba tetnic obowodowych

Szacowana czestos¢ wystepowania PAD wydaje sie wzrastaé, przy czym na swiecie zyje >200
milionéw ludzi z PAD, w tym >40 milionéw w Europie i >14 miliondw w Ameryce Pdétnocnej
i Potudniowej. W Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze >8,5 miliona osdéb w wieku 40 lat
i starszych jest dotknietych PAD [Yuan 2024].
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Globalna chorobowos$¢ zwigzana z chorobg tetnic obwodowych (PAD) na rok 2019 wyniosta
1,52 i byta wieksza u oso6b starszych (14,91% dla os6b w wieku 80—84 r.z.) oraz roznita sie
w zaleznosci od pfci (18,03% dla kobiet i 10,56% dla mezczyzn). Na catym Swiecie catkowita
liczba chorych z chorobg tetnic obwodowych niemal sie podwoita z 65,8 min w 1990 r. do 113
milionow w 2019 r. Jednakze globalne, standaryzowane wzgledem wieku wskazniki
chorobowosci spadty z 1 790 na 100 tys. oséb w 1990 r. do 1 402 na 100 tys. os6éb w 2019 .,
co stanowi spadek o 21,7% [Kim 2023].

Standaryzowany wzgledem wieku globalny wskaznik zachorowalnos$ci zwigzany z PAD w roku

2019 wyniést 127,1 na 100 tys. osdb. Wskazniki zachorowalnosci byty wyzsze w krajach
o0 wysokim dochodzie w poréwnaniu do krajéw o dochodzie niskim do $redniego (zakresy
wskaznikow standaryzowanych wzgledem wieku wyniosty odpowiednio 133,6-157,7 oraz
94,1-114,7 na 100 tys. osob). Dodatkowo obserwowano wyzsze wskazniki zachorowalnosci

ws$rod kobiet w poréwnaniu do mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych [Lin 2022].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Mibrex®] bedacej integralna czescia niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia stosowanego u chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub
objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) ze szczegélnym uwzglednieniem

profilaktyki zdarzen zakrzepowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentéw,

opublikowanych przez zagraniczne organizacje.
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Wytyczne zagraniczne

_ 2024 [ESC 2024] Leczenie przewleklych zespotdéw wiencowych

2023 [AHA/ACC/
ACCP/ASPC/NLA/ Postepowanie w przewlektej CAD
PCNA 2023]

AHA/ACC/ACCP/
ASPC/NLA/PCNA

Leczenie przeciwzakrzepowe w chorobach

2023 [ESVS 2023] naczyniowyeh

2022 [CCS 2022] Postepowanie w PAD

Prewencja choréb uktadu sercowo-

2021 [ESC 2021] naczyniowego w praktyce klinicznej

2018 [AFP 2018] Postepowanie u cvr;ic;rzggvjae stabilng chorobg
Postepowanie u chorych ze stabilng chorobg

2018 [SIGN 2018] wiencowg

Chorzy z rozpatrywanej populacji docelowej tj. z chorobg tetnic wiencowych (CAD) i/lub
chorobg tetnic obwodowych (PAD) sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen
miazdzycowych. Gtéwnym celem leczenia chorych stanowigcych populacje docelowg jest
zatem redukcja ryzyka niedroznosci tetnicy wiencowej oraz zmniejszenie objawow choroby
i zapobieganie niekorzystnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym, takim jak np. zawat miesnia
sercowego, udar, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zdarzenia niedokrwienne konczyn,
co realizowane jest w ramach wtoérnej, diugotrwatej profilaktyki przeciwzakrzepowej
[ESC 2024, AHA/ACC/ACCP/ ASPC/NLA/PCNA 2023].

Zgodnie z zaleceniami nalezy wdrozy¢é systemowe dziatania obejmujgce nie tylko

farmakoterapie, ale réwniez edukowanie chorego w zakresie zachowan prozdrowotnych,

wprowadzenie zmian w_stylu zycia (regularna aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia

tytoniu), kontrole czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego (m.in. otytosci, nadci$nienia,
zaburzen lipidowych) [ESC 2021, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023].

3 ACC - amerykanska wyzsza szkofa kardiologii; ACCP — amerykanska wyzsza szkofa farmaciji
klinicznej; AHA — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne; ASPC — amerykanskie towarzystwo
kardiologii prewencyjnej; CCS — Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne; EHRA — Europejskie
Stowarzyszenie Zaburzen Rytmu Serca; ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; NLA —
krajowe stowarzyszenie lipidowe; PCNA — stowarzyszenie pielegniarek profilaktyki kardiologicznej; AFP
— amerykanskie kolegium lekarskie
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Terapie stosowane w_ramach profilaktyki wtornej obejmujg: leki przeciwzakrzepowe,

obnizajgce poziom lipidow, leki stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, np.
dziatajace na uktad renina—angiotensyna-aldosteron, leki przeciwzapalne i dziatajace
na przemiany metabolicznie (m. in. stosowanie statyn, ezetymibu czy inhibitoréw PCSK-9)
[ESC 2024, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023, CCS 2022]. Leczenie
przeciwzakrzepowe prowadzi sie z wykorzystaniem lekow przeciwplytkowych
i przeciwkrzepliwych [ESC 2024, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023, ESVS 2023, CCS
2022].

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych u chorych z przewleklym zespotem

wiencowym (stabilna CAD) zaleca sie:

* dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75-100 mg na dobe w celu redukcji ryzyka
zdarzen miazdzycowych;

+ stosowanie klopidogrelu w dawce 75 mg na dobe jako bezpiecznej i skutecznej
alternatywy dla monoterapii ASA,

* u chorych ze zwigekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (dotyczy

chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzeh niedokrwiennych oraz

niskim/umiarkowanym ryzykiem wystgpienia krwawienia) nalezy rozwazy¢ dodanie

drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA w celu przedtuzonej, diugoterminowej

profilaktyki wtdrnej. Zalecane opcje obejmujg rywaroksaban w dawce 2,5 mg bid

+ ASA 100 mg lub inne leki (klopidogrel 75 mg/dobe, prasugrel 10 mg/dobe badz
tikagrelor 60/90 mg b.i.d) stosowane w skojarzeniu z ASA w dawce 75-162 mg [ESC
2024, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023].

W przypadku chorych z PAD, wytyczne zalecajg pojedynczg terapie przeciwptytkowag

w ramach wtornej profilaktyki zdarzen zakrzepowych u chorych z PAD, podwdjng terapie
przeciwptytkowg u chorych z PAD po rewaskularyzacji wewngtrznaczyniowej oraz

dtugoterminowg pojedynczg terapie przeciwptytkowg u wszystkich chorych z PAD.

W przebiegu PAD konczyn dolnych zwysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych zaleca
sie zastosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA w dawce 80-100

mg/dobe. Jesli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, zaleca sie terapie ASA Ilub

klopidogrelem. Sugeruje sie takze stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej (ASA+KLO
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lub ASA+tikagrelor) u chorych z wysokim ryzykiem zdarzen naczyniowych, niskim ryzykiem

krwawienia i przeciwskazaniami do stosowania RYW [CCS 2022].

Jak wskazano w odnalezionych wytycznych w przypadku wdrazania terapii RYW 2,5 mg bid

w skojarzeniu z innymi terapiami w przebiegu CAD/PAD, z uwagi na podwyzszone ryzyko

wystgpienia krwawien, zawsze nalezy wzigé pod uwage stosunek korzysci do ryzyka

stosowania tej interwencji. Decyzje o leczeniu nalezy podejmowac indywidualnie, na
podstawie cech  Kklinicznych chorego i z uwzglednieniem oceny ryzyka
[AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023, CCS 2022].

Leczenie systemowe obejmuje rowniez zabiegi rewaskularyzacyjne przeprowadzane

w uzasadnionych przypadkach (np. w przypadku wystgpienia chromania przestankowego
w PAD czy w wielonaczyniowej CAD [AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023, CCS 2022].
Zgodnie z wytycznymi CCS oraz ESVS zalecane jest stosowanie rywaroksabanu (RYW)
w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA 75-100 mg dziennie po zabiegu rewaskularyzacji
[ESVS 2023, CCS 2022].

Szczegotowy opis zaleceh przedstawionych w wytycznych Kklinicznych przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Schematy graficzne dla algorytmoéw postepowania zalecanych w odnalezionych wytycznych

klinicznych przedstawiono szczegdtowo w Zataczniku 8.1 a sity rekomendaciji oraz poziom

dowodow na podstawie zidentyfikowanych wytycznych przedstawiono w zatgczniku 8.2.
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Opis wytycznych klinicznych dotyczacych terapii stosowanych w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u chorych dorostych z CAD lub PAD

Organizacja i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Zalecenia ogélne

Zalecenia ogélne:

e uchorych na przewlekig chorobe wiencowg zaleca sie multidyscyplinarne podej$cie, majgce na celu poprawe stanu zdrowia, a takze
umozliwienie modyfikacji czynnikdw ryzyka [1, A]. Chorzy powinni by¢é edukowani na temat leczenia objawoéw, zmian stylu zycia,
czynnikdw ryzyka oraz przestrzegania zalecen lekarskich [1, C-LD];

e dodatkowo, wsrdd chorych na przewlektg chorobe wiencowg zaleca sie rutynowg ocene przeprowadzang przez klinicystéw i zespot
opiekunczy, aby decyzje dot. leczenia oraz zmiany stylu zycia opieraly sie na stanie chorego [1, B-R];

e zaleca sie stosowanie diety opartej na warzywach, owocach, roslinach strgczkowych, orzechach, produktach petnoziarnistych
i chudym biatku [1, B-R], redukcje odsetka kalorii przyjmowanych z ttuszczy nasyconych i zastgpienie ich jedno- i wielonienasyconymi
ttuszczami, weglowodanami ztozonymi i btonnikiem pokarmowym [2a, B-NR], zmniejszenie spozycia sodu i przetworzonych
produktéw miesnych [2a, B-NR], zmniejszenie spozycia rafinowanych weglowodanéw i napojéw stodzonych cukrem [2a, B-NR] oraz
unikanie spozycia tluszczy trans [3: szkoda, B-NR]. Stosowanie suplementéw diety, w tym kwasoéw ttuszczowych omega-3 , witamin
(C, B i E), beta-karotenu czy wapnia nie redukuje ryzyka wystgpienia ostrych zdarzen sercowo-naczyniowych [3: brak korzysci, B-

NRJ;
AHA/ACC/ACCP/ e wsrdéd chorych na przewlekig chorobe wiericowg zaleca sie badania przesiewowe pod katem zdrowia psychicznego chorych,
ASPC/NLA/PCNA 2023 a leczenie schorzen psychicznych za pomocg terapii farmakologicznych, niefarmakologicznych lub obu tych metod jest uzasadnione

w celu poprawy wynikéw sercowo-naczyniowych [2a, B-R];

e nakazdej wizycie nalezy ocenia¢ uzycie tytoniu, w celu identyfikacji chorych, ktérzy mogg zyskaé korzysé z interwencji behawioralnych
lub farmakologicznych. Chorzy, ktorzy palg tyton regularnie powinni by¢ zachecani do zaprzestania palenia podczas kazdej wizyty.
Wsrod chorych na przewleklg chorobe wiencowg zaleca sie stosowanie interwencji behawioralnych oraz farmakoterapii w celu
zmaksymalizowania wskaznikéw przerwania palenia [1, A]. Chorzy powinni unika¢ narazenia na bierne palenie [3: szkoda, B-NR];

e chorzy na przewlekig chorobe wiericowg powinni by¢ rutynowo pytani o uzycie substancji i powinni otrzymywac instrukcje w zakresie
ograniczania uzycia substanciji [1, C-LD]. W$réd chorych, ktérzy spozywajg alkohol, jego spozycie powinno by¢ ograniczone [2a, B-
NR]. Chorzy na przewlekia chorobe wiehcowa nie powinni spozywac alkoholu w celu ochrony sercowo-naczyniowej [3: brak korzysci,
B-NR];

e nalezy ograniczy¢ narazenie na zanieczyszczenie powietrza [2a, B-NR] oraz zwigzane z klimatem (np. ekstremalne temperatury) [2b,
B-NR];

e zaleca sie coroczne szczepienie przeciwko grypie [1, A], szczepienie przeciwko chorobie koronawirusowej (COVID-19) zgodnie
z wytycznymi [1, C-EQ] oraz szczepienie przeciwko pneumokokom [2a, B-NR];
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

ESVS 2023

ESC 2021

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

e uchorych na przewlekig chorobe wiencowg zasadna jest indywidualizacja wznowienia aktywnosci seksualnej w zaleznos$ci od rodzaju
aktywnosci seksualnej, wydolnosci wysitkowej i gojenia po zabiegu, a rehabilitacja kardiologiczna i regularne éwiczenia mogg
zredukowac¢ ryzyko komplikacji sercowo-naczyniowych zwigzanych z aktywnoscig seksualng [2a, B-NR].

Regulacja ci$nienia krwi

W regulaciji ci$nienia krwi wsrdd chorych z podwyzszonym cisnieniem krwi (120-129/<80 mm Hg) w pierwszej kolejnosci zalecane sa strategie
niefarmakologiczne, w tym utrata wagi, zdrowa dieta, zmniejszenie spozycia sodu, zwiekszenie spozycia potasu, aktywnos¢ fizyczna czy
ograniczenie spozycia alkoholu [1, A]. Wsrdd chorych z nadci$nieniem, zalecane jest osiggnigcie ci$nienia krwi <130/80 mm Hg [1, B-R].
U dorostych chorych na przewlektg chorobe wiehcowa z nadcisnieniem (cisnienie skurczowe 2130 i/lub cisnienie rozkurczowe =80 mm Hg),
oprocz strategii niefarmakologicznych, jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku istotnych wskazan (np. niedawno przebyty zawat migsnia
sercowego lub dtawica piersiowa), stosuje sie inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), blokery receptora angiotensyny (ARB)
lub beta-blokery w skojarzeniu z dodatkowymi lekami przeciwnadcisnieniowymi w razie potrzeby optymalizacji kontrole cisnienia krwi [1, B-R].

Rehabilitacja i aktywnos$¢ fizyczna

Rehabilitacja kardiologiczna powinna byé stosowana chorych na CAD oraz z odpowiednimi wskazaniami, tj. po niedawnym zawale serca,
przezskornej interwencji wiencowej (PCl) czy pomostowaniu tetnic wiencowych (CABG) [1, A], u chorych ze stabilng dtawicg piersiowg [1, B-
R] oraz po przeszczepieniu serca [1, C-LD].

Dla chorych na CAD bez przeciwwskazan rekomendowana jest aktywnosé fizyczna, w tym aktywnos$¢ aerobowa o umiarkowanej intensywnosci
(=150 min/tydzien), aktywno$¢ aerobowa o wiekszej intensywnosci (275 min/ tydzien) [1, A], a takze ¢wiczenia sitowe (wykonywane w 22
dni/tyg.) [1, B-R]. Dodatkowo, korzystne jest wprowadzenie aktywnosci fizycznej o mniejszej intensywnosci by ograniczyé¢ siedzgcy tryb zycia
[2a, B-NR].

Zalecenia ogolne:

Zaleca sie, aby u chorych, ktérym przepisano leczenie przeciwzakrzepowe, przeprowadzono ocene ryzyka krwawienia, aby utatwi¢ wspodlne
podejmowanie decyzji [l, C, konsensus].

Chorym z modyfikowalnym ryzykiem krwawienia, ktdrym przepisuje sie leczenie przeciwzakrzepowe, zaleca sie odpowiednie leczenie w celu
ograniczenia ryzyka krwawienia [l, C, konsensus].

U chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe, u ktérych w przesziosci wystepowaty zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego

lub u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami pompy protonowej
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego [lla, C, konsensus].

Zalecenia ogodlne:
e zaleca sie, by osoby doroste niezaleznie od wieku dgzyty do co najmniej 150-300 minut tygodniowo aerobowej aktywnosci fizycznej
o umiarkowanej intensywnosci lub 75-150 minut tygodniowo aerobowej aktywnos$ci fizycznej o duzej intensywnosci lub ich
réwnowaznej kombinacji [I, A]; zaleca sie redukcje czasu spedzanego w pozycji siedzacej i podjecie co najmniej lekkiej aktywnosci
w ciggu dnia [l, B]; zaleca sie, by poza aktywnoscig aerobowa podejmowac¢ ¢wiczenia oporowe co najmniej 2 dni w tygodniu [l, B];
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

e U pozornie zdrowych oséb z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem CVD, jak réwniez u chorych z rozpoznang sercowo-naczyniowg
zwigzang z miazdzycg (ASCVD) i/lub cukrzycg zaleca sie podejscie oparte na krokowej intensyfikacji z uwzglednieniem ryzyka CVD,
korzysci z leczenia, czynnikéw modyfikujacych ryzyko, choréb towarzyszacych oraz preferencji [l, CJ;

e zdrowa dieta jest zalecana jako podstawa prewencji CVD u wszystkich osob (wybor stylu odzywiania opartego na roslinach, bogatego
w btonnik, ryby oraz ograniczenie spozycia cukrow wolnych) [l, A]; zalecana jest dieta Srodziemnomorska [I, A]; zaleca sie zastgpienie
ttuszczy nasyconych ttuszczami nienasyconymi [l, A]; zaleca sig ograniczenia spozycia soli [I, A];

e zaleca sie, by osoby otyte i z nadwaga dazyty do redukcji masy ciata [l, A]; nalezy rozwazy¢ zabieg bariatryczny u otytych chorych
wysokiego ryzyka, gdy zmiany stylu zycia nie skutkujg redukcjg masy ciata [lla, B];
nalezy zaprzestaé palenia tytoniu [l, A];
zaleca sie ograniczenie spozycia alkoholu do maksimum 100 g/tydzien [I, A].

Zalecenia dot. chorych na chorobe niedokrwienng serca:

ASA 75-100 mg dziennie jest zalecany u chorych z wywiadem zawatu serca lub rewaskularyzac;ji [I, AJ;
ASA 75-100 mg dziennie mozna rozwazy¢ u chorych bez wywiadu zawatu serca lub rewaskularyzaciji, ale z jednoznacznymi danymi
wskazujgcymi na CAD w badaniach obrazowych [lIb, CJ;

e u chorych na przewlekly zespot wiernicowy zaleca sie klopidogrel w dawce 75 mg dziennie jako dodatek do ASA przez 6 miesiecy
po stentowaniu naczyn wiencowych niezaleznie od typu stentu, chyba ze wskazane jest krotsze trwanie terapii (1-3 miesiecy)
z powodu ryzyka wystgpienia krwawienia zagrazajgcego zyciu [l, Al;

e nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego (inhibitora P2Y1> lub RYW w niskiej dawce) do ASA w ramach
diugoterminowej prewencji wtérnej u chorych z wysokim ryzykiem niedokrwiennym i bez wysokiego ryzyka krwawienia [lla,
Al;

e dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA w ramach dtugoterminowej prewencji wtdrnej mozna rozwazy¢ u chorych
z umiarkowanym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych i bez wysokiego ryzyka krwawienia [lIb, A];

e inhibitory ACE (lub ARB) sg zalecane przy wspotistnieniu innych schorzen (np. HF, nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca) [I, A];
beta-adrenolityki sg wskazane u chorych z dysfunkcja lewej komory lub skurczowg HF [l, A];
u chorych z rozpoznaniem ASCVD, zaleca si¢ doustne leczenie hipolipemizujace z docelowag wartoscig LDL-C <1,4 mmol/l
(55 mg/dl) oraz >50% redukcja stezenia LDL-C w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa [l, A].

Zalecenia dot. leczenia przeciwzakrzepowego:

ASA w dawce 75-100 mg dziennie jest zalecany w prewencji wtdrnej choréb sercowo-naczyniowych [l, AJ;

e klopidogrel w dawce 75 mg dziennie jest zalecany jako leczenie alternatywne do ASA w prewencji wtdrnej choréb sercowo-
naczyniowych, jesli wystepuje nietolerancja ASA [l, BJ;
u chorych z rozpoznaniem ASCVD klopidogrel (75 mg) jest preferowany w stosunku do ASA [lIb, A];
u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego, przyjmujacych lek przeciwptytkowy zalecane jest jednoczesne
stosowanie inhibitora pompy protonowej;

e ASA w matej dawce moze by¢ rozwazone w ramach prewencji pierwotnej dla chorych cukrzycg lub bardzo wysokim ryzykiem chorob
sercowo-naczyniowych w przypadku braku przeciwwskazan;
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

e U 0sOb z niskim/umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie przeciwptytkowe nie jest zalecane z powodu zwigkszonego
ryzyka wystapienia powaznego krwawienia.

Rehabilitacja kardiologiczna: zalecany jest udziat w nadzorowanej medycznie, ustrukturyzowanej, kompleksowej, multidyscyplinarnej ECBR
i programach prewencyjnych u chorych po epizodzie ASCVD i/lub rewaskularyzacji oraz u chorych z HF (gtéwnie HF ze zredukowang frakcjg
wyrzutowg) w celu poprawy wynikow leczenia [I, A].

CAD

U chorych z przewlekta choroba wiencowa o wysokim ryzyku niedokrwienia nalezy rozwazy¢ stosowanie ASA i tikagreloru w dawce 60
mg dwa razy na dobe lub ASA i rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe, w zaleznosci od charakterystyki chorego. Alternatywa
moze by¢ réowniez przedtuzenie DAPT za pomoca klopidogrelu lub prasugrelu, chociaz dowody na poparcie tego wyboru sg ograniczone.

Diugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z przewleklym zespotem wiencowym i bez wyraznych wskazan do doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego:

e u chorych z CCS po przebytym MI lub zdalnej PCl zaleca sie dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75-100 mg na dobe po

poczatkowym okresie DAPT [I,A];

* u chorych z CCS po przebytym MI lub zdalnej PCI zaleca sie klopidogrel w dawce 75 mg na dobe jako bezpieczng i skuteczng

alternatywe dla monoterapii ASA [I, A];

*  po CABG zaleca sie dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75—-100 mg na dobe [I, A];

* u chorych bez wcze$niejszego MI lub rewaskularyzacji, ale z dowodami na znaczng obturacyjng CAD, zaleca si¢ dozywotnie

przyjmowanie ASA w dawce 75-100 mg na dobe [I, BJ;

ESC 2024 * u chorych ze zwiekszonym ryzykiem niedokrwienia nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA
w celu przedtuzonej, dlugoterminowej profilaktyki wtornej. Zalecane opcje obejmuja RYW w dawce 2,5 mg bid + ASA 100 mg
lub inne leki (klopidogrel 75 mg/dobe, prasugrel 10 mg/dobe badz tikagrelor 60/90 mg b.i.d) stosowane w skojarzeniu z ASA
w dawce 75-162 mg [lla, A];

* u chorych z CCS lub ustabilizowanych chorych po ostrym zespole wiencowym, ktérzy przeszli PCI i byli poczatkowo leczeni DAPT
na bazie tikagreloru, ktérzy pozostajg w grupie wysokiego ryzyka niedokrwienia i nie sg narazeni na wysokie ryzyko krwawienia,
monoterapia tikagrelorem w dawce 90 mg dwa razy na dobe moze by¢ rozwazana jako alternatywa dla podwdjnej lub pojedynczej
terapii przeciwptytkowe;j [lIb, C].

Terapia przeciwzakrzepowa po przezskornej interwencji wiencowej u chorych z przewleklym zespotem wiericowym i bez wskazan do

doustneqgo leczenia przeciwzakrzepowego:

e uchorych z CCS bez wskazan do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego zaleca sie DAPT, w skiad ktérego wchodzi ASA 75-100
mg i klopidogrel 75 mg dziennie przez okres do 6 miesiecy, jako domysing strategie przeciwzakrzepowg po wszczepieniu stentu PCI
[, Al;

* u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia, ale nie z wysokim ryzykiem niedokrwienia, zaleca si¢ przerwanie DAPT 1-3 miesigce po
PCI i kontynuowanie pojedynczej terapii przeciwptytkowej [I, AJ;
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zaprzestanie DAPT po 1-3 miesigcach od wszczepienia stentu PCI mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie wystepuje wysokie
ryzyko krwawienia ani wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych [llb, B];

u chorych z CCS poddawanych stentowaniu o wysokim ryzyku zakrzepowym (np. ztozony lewy gtéwny pien, rozwidlenie dwoch
stentéw, suboptymalny wynik stentowania, wcze$niejsza zakrzepica stentu, wczesniej znane polimorfizmy CYP2C19 *2/*3) mozna
rozwazy¢ prasugrel lub tikagrelor (oprocz ASA) zamiast klopidogrelu przez pierwszy miesigc oraz do 3—6 miesiecy [lIb, C].

Diugotrwata terapia przeciwzakrzepowa u chorych z przewleklym zespotem wiencowym i wskazaniem do doustnego leczenia

przeciwzakrzepowego:

u chorych z CCS z diugoterminowym wskazaniem do OAC zaleca sie dozywotnig dawke terapeutyczng VKA w monoterapii lub,
najlepiej, DOAC w monoterapii (chyba ze jest przeciwwskazane) [I, B].

Terapia przeciwzakrzepowa po przezskornej interwencji wiencowej u chorych z przewleklym zespotem wiencowym ze wskazaniem do

doustneqgo leczenia przeciwzakrzepowego:

u chorych ze wskazaniem do OAC, ktorzy przechodzg PCI, zaleca sie¢ poczatkowo niska dawke ASA raz dziennie (dawka
nasycajgca, gdy nie stosuje sie dawki podtrzymujacej) oprécz OAC i klopidogrelu [, CJ;
u chorych kwalifikujgcych sie do OAC zaleca sic DOAC (chyba ze sg przeciwwskazane) zamiast VKA [I, A];
po niepowiktanej PCI u chorych z CCS ze wskazaniem do OAC zalecane jest
o wczesne przerwanie stosowania ASA (<1 tydzien);
o a nastepnie kontynuacja przyjmowania OAC i klopidogrelu:
- do 6 miesiecy u chorych bez wysokiego ryzyka niedokrwienia;
- do 12 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem niedokrwienia;
o anastepnie wytacznie OAC [I, A];
kontynuowanie stosowania ASA do 1 miesigca po PCI, oprocz OAC i klopidogrelu, nalezy rozwazy¢ u chorych z wysokim ryzykiem
niedokrwienia lub z cechami anatomicznymi/proceduralnymi uznanymi za przewazajgce nad ryzykiem krwawienia [lla, B].
gdy obawy dotyczace wysokiego ryzyka krwawienia przewazajg nad obawami dotyczacymi zakrzepicy stentu lub udaru
niedokrwiennego:
o rywaroksaban 15 mg dziennie nalezy rozwazy¢ zamiast rywaroksabanu 20 mg dziennie przez czas trwania
jednoczesnej terapii przeciwptytkowej;
o dabigatran 110 mg dwa razy dziennie nalezy rozwazy¢ zamiast dabigatranu 150 mg dwa razy dziennie przez czas trwania
jednoczesnej terapii przeciwptytkowej [lla, B].
u chorych ze wskazaniem do VKA w skojarzeniu z pojedynczg lub podwdjna terapig przeciwptytkowg nalezy rozwazy¢ ukierunkowanie
intensywnosci VKA na INR w dolnej czesci zalecanego zakresu i do czasu w zakresie terapeutycznym >70% [lla, B].
stosowanie tikagreloru lub prasugrelu nie jest generalnie zalecane w ramach potrojnej terapii przeciwzakrzepowej z ASA i OAC [llI,
Cl.
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Rewaskularyzacja

u chorych na przewlekta chorobe wiencowg i dlawice wplywajgcg negatywnie na styl zycia pomimo stosowania lekéw zgodnie
z wytycznymi oraz ze znacznymi zwezeniami tetnic wiencowych podatnymi na rewaskularyzacje, zaleca sie rewaskularyzacje w celu
zfagodzenia objawéw [1, Al;

u chorych na przewlektg chorobe wiencowa, u ktérych wystepuje istotna choroba lewej tetnicy gtéwnej lub choroba wielonaczyniowa
z ciezkg dysfunkcjg LV (LVEF <35%), zaleca sie CABG jako uzupetnienie leczenia farmakologicznego zamiast samej terapii
zachowawczej [1, B-R];

u chorych na przewlektg chorobe wiencowg i wielonaczyniowg CAD, kwalifikujgcych sie do CABG lub PCI, rewaskularyzacja jako
dodatek do leczenia zgodnego z wytycznymi jest uzasadniona, aby zmniejszy¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak
spontaniczny zawat serca, nieplanowane pilne rewaskularyzacje lub zgon z przyczyn sercowych [2a, B-NR].

Pozostate zalecenia

U chorych na przewlektg chorobe wiencowg nie powinno sie stosowaé réwnoczesnie inhibitorow fosfodiestrazy typu 5 i azotanéw ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia nadci$nienia o ciezkim stopniu nasilenia [3: szkoda, B-NR].

U chorych na przewlektg chorobe wiencowa mozna rozwazy¢ dodanie kolchicyny w ramach profilaktyki wtdrnej w celu ograniczenia nawrotow
miazdzycowej choroby uktadu krgzenia [2b, B-R].

U miodych dorostych chorych na przewlektg chorobe wiehcowa, po optymalizacji tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,
kompleksowa ocena i leczenie nietradycyjnych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego moze byc¢ korzystne w zmniejszaniu ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych [2a, C-LD].

Stabilna CAD

intensywne leczenie statynami jest zalecane u wszystkich chorych ponizej 75. roku zycia ze stabilng chorobg niedokrwienng serca,
o ile nie ma przeciwwskazan [A];

zaleca sie codzienne przyjmowanie matej dawki ASA wszystkim chorym ze stabilng CAD, chyba ze jest to przeciwwskazane [A];

u chorych z nieprawidtowg czynnosciag lewej komory leczenie beta-blokerami nalezy kontynuowaé do trzech lat po zawale miesnia
sercowego [B];

u niektorych chorych, u ktérych pomimo optymalnego leczenia nie udaje sie kontrolowac objawdw stabilnej choroby wiencowej, moze
by¢ korzystne przeprowadzenie rewaskularyzacji wiencowej za pomocg przezskornej interwencji wiencowej lub pomostowania
aortalno-wiencowego [B].

Zalecenia dotyczgce terapii statynami u chorych z chorobg tetnic wiencowych:

atorwastatyna o wysokiej intensywnosci (40 do 80 mg na dobe) lub rozuwastatyna (20 do 40 mg na dobe) — chorzy <75 r.z,;
umiarkowana intensywnos¢ atorwastatyny (10 do 20 mg na dobe), rozuwastatyny (5 do 10 mg na dobe), simwastatyny (20 do 40 mg
na dobe), prawastatyny (40 do 80 mg na dobe) lub lowastatyny (40 mg na dobe) — chorzy w wieku 75 r.z. i starsi lub u ktérych nie
toleruje sie statyn o wysokiej intensywnosci.

Zalecenia dotyczgce terapii przeciwdtawicowej i przeciwnadcisnieniowej u chorych z chorobg tetnic wiehcowych:
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inhibitory ACE: chorzy z nadci$nieniem, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek, nieprawidlowg czynnoscig lewej komory, skurczowag
niewydolnoscig serca lub niedawnym zawatem serca (zmniejszenie $miertelnosci, zachowac¢ nalezy ostroznosé u kobiet w cigzy
i u chorych z obrzekiem naczynioruchowym, chorobg naczyn nerkowych lub hiperkaliemia);

blokery receptora angiotensyny: chorzy, u ktérych inhibitory ACE nie sg tolerowane (brak dodatkowych korzysci w poréwnaniu
z inhibitorami ACE, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u kobiet w cigzy oraz u chorych z obrzekiem naczynioruchowym, chorobg naczyn
nerkowych lub hiperkaliemia);

beta-blokery: terapia pierwszego rzutu u chorych z zawatem serca w wywiadzie, ostrym zespotem wiencowym, skurczowg
niewydolnoscig serca, dusznicg bolesng, migotaniem przedsionkdw lub trzepotaniem przedsionkéw (rozwazyé u chorych z drzeniem
samoistnym, nadczynno$cig tarczycy lub migreng, zmniejsza $miertelnos¢, nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych w podesztym
wieku (moze zwiekszy¢ ryzyko udaru) oraz u os6b z chorobg oskrzelowo-skurczowa, blokiem serca drugiego lub trzeciego stopnia,
objawowa bradykardig lub depresja);

blokery kanatu wapniowego: nalezy rozwazy¢ u chorych, ktérych objawy nie sg kontrolowane za pomocg beta-blokeréw lub ktorzy
nie tolerujg beta-blokeréw, a takze u chorych z chorobg Raynauda (mozna stosowac u chorych z dusznicg bolesng, migotaniem
przedsionkéw lub trzepotaniem przedsionkdéw, nalezy stosowaé dtugo dziatajgce niedihydropirydyny; nalezy unika¢ krétko dziatajgcej
nifedypiny, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z blokiem serca drugiego lub trzeciego stopnia);

azotany: chorzy z dtawicg piersiowa, ktérej objawy nie sg kontrolowane za pomocg beta-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego,
mogg stosowaé azotany o przedtuzonym dziataniu; azotany o krétkim dziataniu mozna stosowac w celu szybkiej ulgi w objawach
(brak dowodow na korzysci w zakresie $miertelnosci, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u chorych z niedocisnieniem);

ranolazyna: chorzy ze $wiezym zawatem serca lub stabilng chorobg tetnic wiencowych (terapia wspomagajgca u chorych, ktérych
objawy nie sg kontrolowane za pomocg beta-blokerow lub blokeréw kanatu wapniowego, lub u ktérych beta-blokery nie sg tolerowane,
nie obniza cisnienia krwi, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i u oséb przyjmujgcych leki
wydtuzajgce odstep QT)

Zalecenia dotyczace terapii przeciwplytkowej u chorych z choroba tetnic wiencowych:

ASA (od 75 do 162 mg na dobe): wszyscy chorzy bez przeciwwskazan (zmniejsza czgsto$¢ wystepowania zawatu serca, udaru
mdzgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, nalezy zachowac ostroznos$¢ u chorych z krwawieniem z przewodu pokarmowego);
antagonista receptora P2Yi, (np. klopidogrel, tikagrelor, prasugrel): chorzy, u ktérych ASA jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana (stosowanie w skojarzeniu z ASA po wszczepieniu stentu wiencowego, zatwierdzone do stosowania u chorzych z ostrym
zespotem wiencowym, niedawnym zawatem serca, udarem, chorobg tetnic obwodowych lub wszczepieniem stentu wiencowego,
nalezy zachowac ostrozno$c¢ u chorych z krwawieniem z przewodu pokarmowego);

bloker receptora aktywowanego proteaza-1 (np. worapaksar): tylko chorzy z ostrym zespoftem wiencowym (zmniejsza czesto$é
zgondbw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaldw serca i udaréw po zawale serca, zwieksza ryzyko krwotoku
wewnatrzczaszkowego).

Zalecenia dotyczgce interwenciji rewaskularyzacyjnych u chorych z chorobg tetnic wiencowych:
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*  CABG: chorzy z objawami opornymi i zwezeniem lewej tetnicy wiencowej (= 50%), chorobg trzech naczyn z chorobg tetnicy LAD lub
bez niej lub nieprawidtowg funkcjg lewej komory (frakcja wyrzutowa < 35% do 50%);

»  przezskorna interwencja wiehcowa: rozwazy¢ u chorych z oporng dtawicg piersiowg pomimo optymalnej terapii medycznej,
alternatywg dla CABG u chorych z niskim ryzykiem powiktan i wysokim prawdopodobienstwem powodzenia.

Wszyscy chorzy ze stabilng dusznicg bolesng spowodowang chorobg miazdzycowa powinni otrzymywac diugotrwatg standardowg terapie
ASA i statynami. Chorzy ze stabilng chorobg wiencowg powinni stale przyjmowa¢ ASA w dawce 75-300 mg dziennie. W przypadku
nietolerancji ASA zaleca sie przyjmowanie klopidogrelu (75 mg dziennie). Zaleca sie rozwazenie leczenia inhibitorami konwertazy
angiotensyny [1++].

Zalecenia:

* B-blokery sa zalecane jako leczenie pierwszej linii w dlugoterminowym zapobieganiu bélu w klatce piersiowej, wynikajacego z dtawicy
piersiowej [1++];

» w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie B-blokerami, zaleca sie terapie skojarzong z blokerami kanatéw wapniowych [1++];
» w przypadku nietolerancji $-blokeréw zalecane jest stosowanie antagonistow kanatéw wapniowych [1++];
* azotany (trinitrogliceryna) sg zalecane w przypadku nagtego napadu ostrej dtawicy piersiowej w celu tagodzenia jej objawdw [1++].

SIGN 2018

Zalecenia ogolne:
e zaleca sie zaprzestac palenia w celu zapobiegania PAD oraz w przebiegu PAD [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoscil;
zaleca sig, aby chorych na PAD kwalifikowa¢ do stosowania statyn oraz terapii modyfikujacej stezenie lipidéw (stosuje sie
najwyzszg tolerowang dawke statyn; jesli poziom cholesterolu LDL wynosi 21,8 mmol/l, poziom cholesterolu nie-LDL 22,4 mmol/l lub
apolipoproteiny Bioo 20,7 mg/dl nalezy zastosowac¢ dodatkowo terapie uzupetniajgce, tj. ezetimib i/lub inhibitory PCSK-9 [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci]. Jesli pomimo zastosowania statyn w najwyzszej tolerowanej dawce, stezenie trojglicerydéw
wyniesie 1,5-5,6 mmol/l, nalezy rozwazy¢ uzycie ikozapentu etylowego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci];
e chorzy na PAD z nadcisnieniem powinni by¢ leczeni inhibitorami ACE lub ARB w przypadku braku przeciwwskazan [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci]. Dodatkowo, mozna wprowadzi¢ inne, niefarmakologiczne interwencje (tj. modyfikacje
diety, ograniczenie spozycia soli, éwiczenia, kontrole wagi, ograniczenie alkoholu czy ograniczenie stresu);

Zalecenia dot. leczenia przeciwzakrzepoweqo:

e nie zaleca sie rutynowego stosowania leczenia przeciwzakrzepowego (przeciwptytkowego lub antykoagulacyjnego) u chorych na
izolowang bezobjawowg PAD [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci];

e zaleca sie leczenie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA 80-100 mg/dobe w leczeniu chorych z objawowg PAD konczyn
dolnych, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych (choroby wspdfistniejgce wysokiego ryzyka, takie jak
choroba wielonaczyniowa, cukrzyca, choroba wiencowa w wywiadzie) niewydolno$ci serca lub nerek) i/lub stan koficzyny wysokiego

CCS 2022
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ryzyka po rewaskularyzacji obwodowej, amputacji konczyny, bélu spoczynkowym, owrzodzeniach niedokrwiennych i przy niskim
ryzyku krwawienia [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakoscil;

zaleca sie leczenie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA lub pojedyncza terapig przeciwptytkowa u chorych
z objawowg PAD konczyn dolnych i niskim ryzykiem krwawienia, przy braku choréb konczyn wysokiego ryzyka lub choréb
wspotistniejgcych wysokiego ryzyka [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci];

zaleca sie rozwazenie pojedynczej terapii przeciwptytkowej ASA (75-325 mg) lub klopidogrelem (75 mg) u chorych z objawowg
PAD konczyn dolnych o wysokim ryzyku krwawienia, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia przeciwzakrzepowego [silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakoscil;

jesli pojedyncza terapia przeciwptytkowa zostanie uznana za optymalny wybor leczenia przeciwzakrzepowego, preferowanym lekiem
powinien by¢ klopidogrel (75 mg QD) [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoscil;

sugeruje sie stosowanie podwadjnej terapii przeciwptytkowej (ASA+KLO lub ASA+ tikagrelor) u chorych na objawowa PAD
dolnych konczyn z wysokim ryzykiem zdarzen naczyniowych, niskim ryzykiem krwawienia i z przeciwwskazaniami do
stosowania RYW [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoscil;

nie zaleca sie dodatkowego stosowania petnej dawki leczenia przeciwzakrzepowego wraz z terapig przeciwptytkowg w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania MACE i MALE u chorych na stabilng PAD konczyny dolnej [silne zalecenie; dowody wysokiej
jakosci].

Zalecenia dot. leczenia okoto-zabiegowego przy rewaskularyzacii:

zaleca sie stosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA (80-100 mg dziennie), z krétkotrwalym stosowaniem
klopidogrelu lub bez niego, u chorych na PAD konczyn dolnych po planowej rewaskularyzacji wewnagtrznaczyniowej [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci];

zaleca sie stosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA (80-100 mg dziennie) u chorych na PAD konczyn dolnych
po planowej otwartej rewaskularyzacji [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci];

sugeruje sie stosowanie DAPT z ASA (75-325 mg) i klopidogrelem (75 mg) przez co najmniej 1 miesigc u chorych na PAD konczyn
dolnych po planowej rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej, ktérzy nie mogg otrzymywa¢ RYW w matych dawkach [staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci];

sugeruje sie stosowanie VKA lub pojedynczej terapii przeciwptytkowej u chorych na PAD konczyn dolnych po planowej otwartej
rewaskularyzaciji, ktérzy nie moga otrzymywaé matych dawek RYW [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakoscil;

u chorych na PAD konczyn dolnych po pilnej lub nagtej rewaskularyzacji sugeruje sie stosowanie: petnej dawki leku
przeciwzakrzepowego w pofgczeniu z pojedynczg terapig przeciwptytkowg lub RYW 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA,
z krétkotrwatym stosowaniem klopidogrelu lub bez niego, lub DAPT [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakoscil;

Zalecenia dot. zabiegu rewaskularyzacji:

sugeruje sie, ze rewaskularyzacja moze by¢ rozwazona u chorych z chromaniem przestankowym, ktére wplywa na aktywnosé
zawodowa, rekreacyjng lub codzienna, u ktérych profil ryzyka jest akceptowalny, wystepujg uzasadnione oczekiwania do co
sprawnosci i oczekiwanej dtugosci zycia, oraz u ktérych préba leczenia nieoperacyjnego nie powiodta sie [staba rekomendacja,
dowody umiarkowanej jako$ci];
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

Zrodto: opracowanie wiasne

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

zaleca sie, aby procedury rewaskularyzacji byt indywidualny, przy zatozeniu niskiej chorobliwosci w okresie okotooperacyjnym
i prawdopodobienstwie wystgpienia trwatych korzysci z zabiegu [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci];

zaleca sie, aby wszystkich chorych z przewleklym niedokrwieniem zagrazajgcym koriczynom kierowac¢ do specjalistdw w celu
rozwazenia rewaskularyzacji [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci];

nie rekomenduje sie proponowania zabiegu rewaskularyzacji chorym na bezobjawowg PAD [silna rekomendacja, dowody niskiej
jakosci].
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3.7.2. Aktualna praktyka Kkliniczna w Polsce i sposoéb

finansowania zalecanych opcji terapeutycznych

Analiza odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje ze w_ramach wtdrnej profilaktyki

zdarzen zakrzepowych u chorych z CAD lub PAD zalecane opcje terapeutyczne obejmuijg

m.in.;

* dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75-100 mg na dobe w celu redukcji ryzyka
zdarzen miazdzycowych;

» stosowanie klopidogrelu w dawce 75 mg na dobe jako bezpiecznej i skutecznej
alternatywy dla monoterapii ASA,

* w przypadku przewlektej choroby wierncowej u chorych ze zwigkszonym ryzykiem

zdarzen sercowo-naczyniowych (dotyczy chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia

zdarzen niedokrwiennych oraz niskim/umiarkowanym ryzykiem wystgpienia

krwawienia) nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do ASA w

celu przedtuzonej, diugoterminowej profilaktyki wtérnej. Zalecane opcje obejmujg

rywaroksaban w dawce 2,5 mg bid + ASA 100 mg lub inne leki (klopidogrel 75
mg/dobe, prasugrel 10 mg/dobe badz tikagrelor 60/90 mg b.i.d) stosowane
w  skojarzeniu z ASA w dawce @ 75-162 mg [ESC 2024,
AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023];

» w przebiegu PAD konczyn dolnych z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych
zaleca sie zastosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA w dawce
80-100 mg/dobe. Jesli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, zaleca sie terapie ASA

lub klopidogrelem. Sugeruje sie takze stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej

(ASA+KLO lub ASA+tikagrelor) u chorych z wysokim ryzykiem zdarzenh naczyniowych,

niskim ryzykiem krwawienia i przeciwskazaniami do stosowania RYW [ESC 2024,

AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023, CCS 2022].
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Aktualnie w Polsce sposrod lekéw przeciwptytkowych z grupy antagonistow receptora P2Y 1,
objete refundacjg sa klopidogrel (m.in. po zawale miesnia sercowego bez uniesienia odcinka
ST maksymalnie przez 12 miesiecy) oraz tyklopidyna® (we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji) [Obwieszczenie MZ]. Tikagrelor nie jest objety
w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych [Obwieszczenie MZ]. Prasugrel rowniez nie
jest objety w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych [Obwieszczenie MZ], pomimo, ze

znalazt sie na wykazie TLI opublikowanym w sierpniu 2021 roku w dwéch wskazaniach:

.Profilaktyka zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb dorostych z ostrymi zespotami
wiencowymi (ij. niestabilng dtawicg piersiowa, zawatem miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST) poddawanych pierwotnej lub odroczonej przezskérnej

interwenc;ji wiencowej w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym” oraz

.Profilaktyka zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb dorostych z zawatem miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST poddawanych pierwotnej lub odroczonej
przezskornej interwencji wiencowej w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym”
[AOTMIT 2021].

Kwas acetylosalicylowy takze nie jest refundowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, ale
jest on lekiem szeroko dostepnym, a koszt jego stosowania (pomimo braku refundac;ji) jest

bardzo niski. Len stanowi aktualnie terapie najczesciej stosowang w praktyce klinicznej

w analizowanym wskazaniu.

Rywaroksaban w dawce 2,5 mg nie jest aktualnie objety finansowaniem ze Srodkéw

publicznych. Na wykazie lekéw refundowanych w Polsce obecnie rywaroksaban znajduje

sie wylacznie w dawkach 10, 15 i 20 mg (w tym produkt leczniczy Mibrex® dla dawki 15

|
. |

5 wytyczne praktyki klinicznej nie uwzgledniajg mozliwosci stosowania tego leku w ocenianym
wskazaniu
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i_ 20 mqg). Wskazania objete refundacjg sg odmienne od wnioskowanego obecnie dla RYW

w dawce 2,5 mg [Obwieszczenie MZ].

Na stronie internetowej AOTMIT zidentyfikowano informacje o procedowaniu w 2019 roku
analiz stanowigcych Zaftgcznik do wniosku o refundacje RYW (Xarelto®) w dawce 2,5 mg.
Whniosek dotyczyt leczenia dorostych chorych z chorobg wiencowg (CAD)
z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem
serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies. [AOTMIT 2019].

Proces zakonczyt sie pozytywng rekomendacijg, pod warunkiem zaproponowania

dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o wolumen sprzedazy [AOTMIT
2019]. Do tej pory rywaroksaban w dawce 2,5 mg nie zostat jednak objety finansowaniem
ze srodkoéw publicznych w Polsce [Obwieszczenie MZ]. Lek ten znalazt sie¢ na
opublikowanym w czerwcu 2024 r. Wykazie dotyczgcym Ilekow we wskazaniach
kardiologicznych, wymagajgcych stosowania dtuzej niz 30 dni w okreslonym stanie klinicznym
i rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego, w stosunku do ktorych
wnioskodawca nie ztozyt dotychczas wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu w danych wskazaniach oraz uptyneta wytgcznosc rynkowa [Wykaz MZ]°.

W tabeli ponizej przedstawiono sposéb finansowania w Polsce opcji terapeutycznych

zalecanych w wytycznych klinicznych w analizowanym wskazaniu.

6 Dotyczy wskazania profilaktyka udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych chorych z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg
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Sposoéb finansowania w Polsce opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych w analizowanym wskazaniu
Terapia Finansowanie’ Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Choroba niedokrwienna serca oraz wszelkie sytuacje kliniczne, w ktérych
celowe jest hamowanie agregacji ptytek krwi, m.in.:

e zapobieganie zawatowi serca u os6b duzego ryzyka;
e prewencja wtdrna u oséb po przebytym zawale serca;
e stan po wszczepieniu pomostéw aortalno-wiencowych,

angioplastyce wiencowej;
e U 0sOb z zarostowg miazdzyca tetnic obwodowych;
e zapobieganie zakrzepicy naczyn wiencowych u chorych
z mnogimi czynnikami ryzyka

Kwas acetylosalicylowy
(np. Acard®)

Brak finansowania w Polsce.

e profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych chorych po ostrym zespole wiencowym (OZW)
z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi; podawany w
skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA
oraz klopidogrelem lub tyklopidyna;
e profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD)
lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD), obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych; podawany
w skojarzeniu z ASA

Rywaroksaban w dawce 2,5 mg

: . s
(np. Mibrex®) Brak finansowania w Polsce.

7 Poziom odpfatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych analizowane wskazanie.

8 Obecnie w Polsce RYW jest finansowany w Polce w dawce 15 mg i 20 mg we wskazaniu Leczenie zakrzepicy zyt glebokich u 0séb powyzej 18 roku zycia;
Profilaktyka nawrotéw zakrzepicy Zyt gtebokich lub zatorowo$ci ptucnej — po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u 0séb powyzej 18 roku zycia; Leczenie zatorowosci
ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych oraz w dawce 10 mg we wskazaniu Zylne powiktania
zakrzepowo- zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) — prewencja pierwotna [Obwieszczenie MZ]
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Terapia

Klopidogrel
(np. Agregex®, Clopidix®)

Tikagrelor (np. Atirabo®)

Prasugrel
(np. Efient®)

Finansowanie’

W ramach wykazu lekéw refundowanych A:

e wskazania: miazdzyca objawowa naczyn
wiencowych leczona stentami metalowymi (do
6. tygodni od implantacji stentu) lub stentami
antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki (do
12. miesiecy od implantacji stentu) w celu
zapobiegania zakrzepom, Stan po zawale
migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST do
12 miesiecy stosowania, Stan po zawale migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni
stosowania;
poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>65r.2.

W ramach wykazu lekéw refundowanych D.

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

m.in. profilaktyka wtdrna powiktan zakrzepowych miazdzycy:

e udorostych chorych z zawatem miesnia sercowego (od kilku dni do
mniej niz 35 dni), z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz
6 miesiecy) lub z rozpoznang chorobg tetnic obwodowych;
e udorostych chorych z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia
odcinka ST lub z uniesieniem odcinka S.

Brak finansowania w Polsce.

m.in. w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
chorych:

ez ostrym zespotem wiencowym (OZW) lub
e 7z zawalem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie
i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych

Brak finansowania w Polsce.

zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych chorych
Z ostrymi zespotami wiencowymi (tj. niestabilng dtawica piersiowa,
zawatem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST lub zawatem
miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST) poddawanych pierwotnej
lub odroczonej przezskornej interwencji wiencowej (PCl); podawany
w skojarzeniu z ASA

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz ChPL odpowiednich produktéw leczniczych
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obciazenie

spoteczno-ekonomiczne

3.8.1. Obciazenie chorobg

3.8.1.1. Choroba wiencowa

Potencjalne skutki rozwoju CAD obejmuja zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat

serca i udar, niewydolno$¢ serca, hospitalizacie, niepetnosprawnos$¢ i ograniczenie

codziennych CZynnosci. Dodatkowo, bez odpowiedniego leczenia

i profilaktyki, cichy i postepujgcy charakter miazdzycy ostatecznie prowadzi do wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, a ryzyko powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-

naczyniowych (MACE) jest zwiekszone [Bauersachs 2019]. CAD odpowiada za 1/3 zgondéw

wsrdd chorych >35 r.z. [Ralapanawa 2021].

W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wykazano, ze chorzy na CAD zgtaszali

obnizong jakos¢ zycia i wiecej objawow depresyjnych niz uczestnicy zdrowej grupy kontrolnej.

Zaobserwowane zmiany byly zalezne od pici. Kobiety zgtaszaty wyzszg jakos¢ zycia niz
mezczyzni w czasie 2. i 4. lat po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. U chorych na depresje
ryzyko zgonu i przyjecia do szpitala z powodu zawatu serca jest wyzsze w poréwnaniu

z chorymi na CAD bez depresji [Bauersachs 2019].

Postepujacy charakter choroby prowadzi¢ moze takze do hospitalizacji i koniecznosci

wykonywania procedur chirurgicznych, co stanowi znaczne obciazenie ekonomiczne (koszty

hospitalizacji i lekéw oraz utrata produktywnosci) [Bauersachs 2019]. Zawat migsnia

sercowego lub udar mogg wymagac¢ dtugiego pobytu w szpitalu. Bezposrednie koszty leczenia
zwigzane z hospitalizacja z powodu CAD wskazane w rejestrach REACH we Franciji,

Niemczech i Kanadzie jest zwigzane z leczeniem chirurgicznym [Bauersachs 2019].
3.8.1.2. Choroba tetnic obwodowych

Objawy kohczynowe czesto rozwijajgce sie u chorych z chorobg tetnic obwodowych obejmujg
zaburzenia od ciezkiego chromania przestankowego, ktére ogranicza funkcje, do krytycznego
niedokrwienia zagrazajgcego konczynom, ktére leczy sie rewaskularyzacig w celu

zapobiegania lub ograniczania utraty tkanek [Bauersachs 2021].
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U okoto 1 na 4 chorych z chromaniem przestankowym wystgpi pogorszenie objawéw lub
rozwoj krytycznego lub ostrego niedokrwienia konczyn. Schorzenia te charakteryzujg sie
postepujacym (krytyczne niedokrwienie konczyn) lub nagtym (ostre niedokrwienie konczyn)
pojawieniem sie bélu w spoczynku lub niegojgcych sie ran niedokrwiennych badz zgorzeli.

Krytyczne i ostre niedokrwienie konczyn mogg ostatecznie prowadzi¢ do utraty (amputacii)

konczyn [Bauersachs 2019]. Z retrospektywnej analizy baz danych amerykanskich
ubezpieczycieli zdrowotnych wynika, ze wystepowanie krytycznego niedokrwienia konczyn
dotyczy 11,08% chorych z PAD [Bauersachs 2019].

PAD wigze sie z obnizong jakoscig zycia zalezng od stanu zdrowia (HRQoL), gtéwnie

z powodu ograniczehn funkcjonalnych spowodowanych objawami i konsekwencjami PAD
(np. bolem, utratg funkcji konczyn i konczyn). Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja,
ze towarzyszgcy PAD przewlekty, rozsiany bdl jest silnie zwigzany z obnizong HRQoL
[Bauersachs 2019], a znaczna czes¢ chorych z chromaniem ma trudnosci w chodzeniu, co

réwniez wptywa negatywnie na HRQoL [Kim 2021].

Okoto 50% chorych na objawowg PAD wymaga w czasie swojego zycia rewaskularyzacji

konczyn dolnych (np. operacji pomostowania, angioplastyki z wszczepieniem stentu,

aterektomii lub trombektomii) w celu leczenia objawéw ciezkiego chromania przestankowego,
albo w celu ratowania koriczyn chorych z chromaniem przestankowym, ostrym niedokrwieniem

konczyn lub przewleklym niedokrwieniem zagrazajgcym konczynom. Wszystkie inwazyjne

metody leczenia nie powodujg wyleczenia, a jedynie majg na celu ograniczenie kluczowych

zdarzen zagrazajgcych koriczynom i zapobieganie nowym lub tymczasowym objawom,

a ryzvko powtdrnych interwencji jest wysokie [Jansen 2023].

PAD wigze sie réwniez ze zwiekszonym ryzykiem MACE. Warto podkresli¢, ze ryzyko

wystgpienia MACE lub powaznych niepozadanych zdarzen zwigzanych z koriczynami jest

jeszcze wieksze u chorych z objawowa PAD, ktérzy przeszli rewaskularyzacje konczyn

dolnych Ryzyko to jest okoto 4 razy wyzsze niz u o0sob, ktore nigdy nie przeszty

rewaskularyzacji [Jansen 2023, Berkowitz 2022].

Bezposrednie koszty zwigzane z PAD sg wyzsze niz koszty CAD ze wzgledu na wiekszg

czesto$¢  wystepowania choroby wielonaczyniowej oraz duzg liczbe zdarzen

sercowo-naczyniowych i wskaznikéw hospitalizacji. Wedlug danych zgromadzonych

w rejestrze REACH s$rednie skumulowane roczne i 2-letnie koszty zwigzane z hospitalizacjg
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Z przyczyn naczyniowych we Francji wyniosty odpowiednio 1 994 i 3 182 euro na chorego
z PAD. Rewaskularyzacje naczyn obwodowych odpowiadaty za okoto potowe tych kosztéw.
Z kolei w USA catkowity roczny koszt opieki zdrowotnej zwigzany z PAD w populacji chorych

na objawowg PAD wyniost 4 006 dolaréw na chorego [Bauersachs 2019].
3.8.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Brak odpowiedniej profilaktyki w przebiegu choréb miazdzycowych moze prowadzi¢ do
wystgpienia u chorych groznych zdarzen sercowo-naczyniowych i duzego obcigzenia
ekonomicznego chorych i ich rodzin [Bauersachs 2019]. Gtéwnym celem terapeutycznym
u chorych rozpatrywanej populacji docelowej jest wiec prewencja lub ograniczenie liczby

powiktan zakrzepowych [CCS 2022].

Uktad hemostatyczny, sktadajacy sie z kilku zintegrowanych komponentéw, wywiera szereg

dziatan na ukfad naczyniowy. Strategie ukierunkowane na wiecej niz jedng z tych $ciezek

moga zapewni¢ szerokie korzysci poprzez bardziej wszechstronne zmniejszenie ryzyka

wystgpienia zdarzeh zakrzepowych w catym spektrum obszaréw naczyniowych w miazdzycy

[Berkowitz 2022]. Aktualnie dostepne leczenie obniza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

tylko czesciowo.

Wzgledny niedob6r skutecznych (opartych na dowodach) terapii medycznych istnieje
zwtaszcza u chorych z PAD [Fox 2022 , Anand 2024]. Kwas acetylosalicylowy zmniejsza
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych o 20%, ale moze powodowaé objawy ze strony
przewodu pokarmowego i zwigkszone ryzyko krwawienia. Klopidogrel moze powodowac
zwiekszone ryzyko wystgpienia zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Dtugotrwate stosowanie
antagonistow witaminy K samodzielnie lub w potgczeniu z lekami przeciwptytkowymi jest
skuteczniejsze od samej ASA we wtornej prewencji incydentéw naczyniowych, ale wigze sie
z istotnym wzrostem krwawien w tym krwawien srédczaszkowych, szczegdlnie u osob
starszych [AOTMIT 2019, Krantz 2021].

W rozpatrywanej populacji docelowej istnieje zatem niezaspokojona potrzeba odnosnie
dostepu chorych do aktualnie zalecanych przez wytyczne terapii profilaktycznych, skutecznie

redukujgcych ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym.

Odpowiedz na tg niezaspokojong potrzebe moze stanowié produkt leczniczy Mibrex®,

zawierajacy rywaroksaban w dawce 2,5 mg. Jest on doustnym, wysoce wybiérczym,
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bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po podaniu doustnym. Hamowanie
aktywnosci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewngtrzpochodng droge kaskady
krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu [ChPL
Mibrex®].

Pofgczenie hamowania ptytek krwi i czynnika Xa w podejsciu ,podwdjnej sciezki” moze by¢
obiecujgca strategig terapeutyczng w profilaktyce wtérnej choréb sercowo-naczyniowych.

Polscy eksperci sugerujg, ze stosowanie RYW w niskiej dawce ma szanse znaczaco zmienic

dotychczasowy schemat leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze stabilng chorobg

wiehcowg lub miazdzycg tetnic obwodowych [Barylski 2019].

Nalezy takze podkreslic iz eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w ramach
procedowania Analiz stanowigcych Zatgcznik do wniosku o refundacje RYW (Xarelto®)
w dawce 2,6 mg w leczeniu dorostych chorych z chorobg wiencowg (CAD) z
wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca
w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies., wskazali ze
.problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia obejmujg m.in. brak
refundacji rywaroksabanu. Przy zastosowaniu podwdjnej terapii przeciwptytkowej pozostaje
rezydualne ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzerr sercowo-naczyniowych (zgon, zawat
serca, udar niedokrwienny). Chorzy z przewlekta chorobg wiericowg pomimo stosowania
obecnie dostepnych opcji leczenia (ASA, statyny, ACEI, B-blokery i inne) nadal majg ryzyko
zdarzen niedokrwiennych (udar, zawal, zgon sercowo-naczyniowy). Wnioskowana
technologia (RYW) redukuje to ryzyko po dodaniu jej do standardowej terapii. Rozwigzania

systemowe, ktére mogtyby poprawié¢ sytuacje chorych w omawianym wskazaniu obejmuja

m.in. refundacje rywaroksabanu” [AOTMIT 2019].
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4. Interwencja - rywaroksaban w dawce 2,5 mg

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Mibrex® w dawce 2,5 mg,

stosowany dwa razy na dobe.

Lek Mibrex® zostat dopuszczony do obrotu w procedurze zdecentralizowanej (DCP)° 12
listopada 2020 roku. W zwigzku z tym, Zze proces dopuszczenia do obrotu produktu Mibrex®
zostat przeprowadzony zgodnie z DCP, na stronie EMA nie zidentyfikowano ChPL dla tego
produktu leczniczego. Charakterystyka Produktu Leczniczego zostata zidentyfikowana po

przeszukaniu Rejestru produktéw leczniczych e-Zdrowie [Rejestr e-Zdrowia].

Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Produkt
leczniczy Mibrex® w dawce 2,5 mg jest dostepny w postaci jasnozottych, okragtych obustronnie
wypuktych tabletek powlekanych (Srednica 8,1+0,2mm), z wyttoczong liczbg ,2,5” z jednej
strony. Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg rywaroksabanu oraz 73,9 mg laktozy

jednowodne,;.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Mibrex®w dawce 2,5 mg

CITEREUNELIEIETNIAER Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie
kod ATC™® inhibitory czynnika Xa, kod ATC: BO1AF01

Rywaroksaban jest wysoce wybidrczym, 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 Il) oraz nie
wykazano, zeby wptywat na plytki krwi.

U ludzi hamowanie aktywnosci czynnika Xa bylo zalezne od dawki
Dziatanie leku rywaroksabanu. Rywaroksaban wptywa na czas protrombinowy (PT) w sposéb
zalezny od dawki. Dla oznaczenia z uzyciem odczynnika Neoplastin wystepuje
Scista korelacja ze stezeniem substancji czynnej w osoczu krwi (wartosé
rwynosi 0,98). Po zastosowaniu innych odczynnikéw uzyskane wyniki
mogtyby sie rézni¢. Odczyt wartosci PT nalezy poda¢ w sekundach, poniewaz
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) jest kalibrowany
i zwalidowany jedynie dla kumaryn, zatem nie mozna go uzyé¢ dla innych
antykoagulantéw.

9 stosowana jest, gdy wnioskowany produkt leczniczy nie zostat jeszcze dopuszczony w zadnym
z panstw cztonkowskich Unii Europejskiej [URPL 2016]
10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Mibrex® (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na
podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje
choroba wiencowa (CAD) Iub objawowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych — analiza problemu decyzyjnego

59

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Mibrex® w dawce 2,5 mg jest wskazany do profilaktyki
zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych:

e uktérych wystepuje choroba wieicowa (CAD) lub objawowa choroba
tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych, podawany w skojarzeniu z ASA.

e po ostrym zespole wiencowym (OZW) z podwyzszonymi
biomarkerami sercowymi, podawany w skojarzeniu z samym
kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub
tyklopidyna.

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

CAD/PAD: chorzy przyjmujacy rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe
powinni rowniez przyjmowac¢ dawke dobowg 75 - 100 mg ASA.

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

Sposob podania:

Podanie doustne. Produkt leczniczy Mibrex® mozna przyjmowac razem
z jedzeniem lub bez jedzenia.

Pozostate informacie:

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

W przypadku pominiecia dawki chory powinien kontynuowa¢ przyjmowanie
zwyktej dawki zgodnie z zaleceniem w nastgpnym zaplanowanym terminie.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

U chorych z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiarkowanym

(klirens kreatyniny 30-49 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma
potrzeby zmiany dawki.

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych w podesztym wieku,
w zaleznosci od masy ciafa i pfci.

Produkt leczniczy Mibrex® nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
<18r.z.

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Nie dotyczy.

U chorych po udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
(chirurgicznym lub $rédnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu
objawowej PAD nie nalezy rozpoczynac leczenia do momentu osiggniecia
hemostazy.

W przypadku przejscia chorych z antagonistow witaminy K (VKA) na produkt
leczniczy Mibrex®, wartosci INR mogg by¢ nieprawdziwie podwyzszone po
przyjeciu produktu leczniczego Mibrex®. INR nie jest wiasciwy do pomiaru
dziatania przeciwzakrzepowego produktu leczniczego Mibrex® i z tego powodu
nie nalezy go stosowac.

Istnieje mozliwo$¢ niewtasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia
produktem leczniczym Mibrex® na VKA. W czasie jakiejkolwiek zmiany na
alternatywny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewni¢ cigglg wiasciwg
antykoagulacje. Nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Mibrex® moze sie
przyczyni¢ do podwyzszonego INR.
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Chorym zmieniajgcym leczenie produktem leczniczym Mibrex® na VKA nalezy
réownoczesnie podawac¢ VKA, az INR osiggnie 22,0. Przez pierwsze dwa dni
okresu zmiany nalezy stosowaé standardowe dawkowanie poczgtkowe VKA,
a nastepnie dawkowanie VKA wedtug testéw INR.

Jesli chorzy sg leczeni zaréwno produktem leczniczym Mibrex®, jak i VKA, nie
nalezy bada¢ INR wczesniej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed
nastepng dawka produktu Mibrex. Po przerwaniu stosowania produktu
Mibrex® wiarygodne badania INR mozna wykona¢ co najmniej 24 godziny po
ostatniej dawce .

Przy zmianie leczenia z produktu leczniczego Mibrex® pierwszg dawke
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego podac¢ w czasie, gdy powinna byé
przyjeta nastepna dawka produktu leczniczego Mibrex®.

U chorych obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych
z CAD/PAD, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu
2,5 mg dwa razy na dobe badano wytgcznie w skojarzeniu z ASA.

U chorych po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji kohczyny dolnej
z powodu objawowej PAD skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
rywaroksabanu dwa razy na dobe badano w skojarzeniu z samg substancjg
przeciwptytkowg ASA Iub z ASA plus krétkotrwatym stosowaniem
klopidogrelu. Jesli konieczne jest stosowanie podwodjnej terapii
przeciwptytkowej z klopidogrelem, powinno by¢ ono krotkotrwate; nalezy
unika¢  stosowania  diugotrwatego stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej.

Jednoczesne leczenie z innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak
prasugrel lub tikagrelor nie byto badane i nie jest zalecane.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Mibrex® u chorych, u ktorych
jednoczeénie stosowane jest systemowe leczenie przeciwgrzybicze
za pomocg produktow leczniczych z grupy pochodnych azolowych (takich jak:
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol), lub u ktérych
stosowane sg inhibitory HIV-proteazy (np. rytonawir).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u chorych stosujgcych jednoczesnie produkty
lecznicze, ktoére wptywajg na proces hemostazy, takie jak: niesteroidowe
przeciwzapalne produkty lecznicze, ASA i inhibitory agregaciji ptytek krwi lub
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny. W przypadku chorych zagrozonych
wystgpieniem owrzodzenia przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego

Chorzy leczeni produktem leczniczym Mibrex® i  substancjami
przeciwptytkowymi powinni otrzymywac jednoczesne leczenie
niesteroidowymi przeciwzapalnymi produktami leczniczymi tylko wtedy, gdy
korzy$ci przewyzszajg ryzyko wystgpienia krwawienia.

Podobnie jak i inne produkty przeciwzakrzepowe, rywaroksaban nie jest
zalecany u chorych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, czyli z: wrodzonymi
lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia krwi, niekontrolowalnym cigzkim
nadci$nieniem tetniczym krwi, innymi schorzeniami przewodu pokarmowego
bez czynnego owrzodzenia, ktére moga by¢ przyczyng krwawienia
(np. choroba zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie btony $luzowej
zotagdka i choroba refluksowa przetyku), retinopatig naczyniowa, rozstrzeniami
oskrzelowymi lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

Jesli wymagany jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy
w miare mozliwosci i na podstawie oceny klinicznej lekarza, przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Mibrex® 2,5 mg co najmniej 12 godzin przed
interwencjg. Jesli chory ma by¢é poddany planowej operacji, a efekt
przeciwptytkowy nie jest pozadany, nalezy przerwa¢ podawanie inhibitorow
agregacji plytek zgodnie z informacjami o produkcie podanymi przez
wytworce. Jesli nie jest mozliwe przetozenie zabiegu, nalezy oceni¢
zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia wobec koniecznosci interwenc;ji.
Stosowanie produktu leczniczego Mibrex® nalezy jak najszybciej rozpoczagé
ponownie po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, pod
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warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i zgodnie z ustaleniami lekarza
prowadzgcego osiggnieta jest wikasciwa hemostaza.

W czasie leczenia zalecany jest nadzor kliniczny zgodnie z praktykg leczenia
przeciwzakrzepowego.

Leczenie nalezy regularnie kontrolowaé, indywidualnie dla chorego, pod katem
ryzyka zdarzen niedokrwiennych w stosunku do ryzyka krwawieh. Wydtuzenie
leczenia wykraczajgce poza 12 miesigcy powinno zostaé wprowadzone na
podstawie indywidualnej oceny chorego, poniewaz doswiadczenie
w stosowaniu do 24 miesiecy jest ograniczone.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych, chorzy
otrzymujgcy produkt leczniczy Mibrex® powinni by¢ scisle monitorowani pod
katem objawow krwawienia. W przypadku zwigkszonego ryzyka krwotokow
zaleca sie ostrozne stosowanie produktu. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Mibrex®, jesli wystapi powazny krwotok.

Podczas  stosowania  znieczulenia  przewodowego  (znieczulenie
podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe) lub nakiucia podpajeczynéwkowego/
zewngtrzoponowego u chorych otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe w celu
zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, wystepuje ryzyko
N[y 2 R L e 1l  Powstania krwiaka zewnagtrzoponowego lub podpajeczynéwkowego, ktory
stosowania technologii moze powodowacC dtugotrwate Ilub trwate porazenie. Pooperacyjne
zastosowanie statego cewnika zewnagtrzoponowego Ilub jednoczesne
stosowanie produktéw wptywajgcych na hemostaze moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia takich zdarzen. Ryzyko moze by¢ réwniez zwigkszone podczas
wykonywania nakiucia zewngtrzoponowego Iub podpajeczynéwkowego
w spos6b urazowy lub wielokrotny. Chorzy muszg by¢ czesto kontrolowani
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zaburzen
neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nég, zaburzenia czynnosciowe
jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzenia
neurologicznego konieczne jest wykonanie rozpoznania i wprowadzenie
leczenia.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych leku nalezg: niedokrwisto$¢ (w tym wynik
odpowiedniego parametru laboratoryjnego) (D64)*, zawroty glowy (R42)*, bél
gtlowy (R51)*, krwotok oczny (w tym krwotok podspojowkowy) (H05.2)*,
niedocisnienie tetnicze (195)*, krwawienie z nosa (R04)*, krwioplucie (R04.2)*,
krwawienie z dzigset (K06)*, krwotok z przewodu pokarmowego (w tym
krwotok z odbytnicy) (K92.2, K62.5)*, bél brzucha (R10)*, niestrawnos¢ (K30)*,
Swigd (L29)*.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Obecnie brak finansowania w Polsce RYW w dawce 2,5 mg*t.

* kod ICD-10; wymieniono przyktadowe zdarzenia okreslone jako wystgpujace czesto
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Mibrex®, Obwieszczenie MZ oraz Klasyfikacji ICD-10

11 zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia refundowane sg inne dawki RYW (10 mg, 15
mg, 20 mg)
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4.1. Rekomendacje finansowe

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania rywaroksabanu w dawce 2,5 mg w profilaktyce zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba
wiehcowa lub objawowa choroba tetnic obwodowych, obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG/ATTWC (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awttc.nhs.wales/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

W wyniku przeszukania wymienionych powyzej stron internetowych nie zidentyfikowano
rekomendacji dot. produktu leczniczego Mibrex® w dawce 2,5 mg, jednak znaleziono
4 dokumenty dotyczace produktu leczniczego Xarelto®, zwierajgcego tg samg substancje
czynng w tej samej dawce (rywaroksaban 2,5 mg) dla wskazania dotyczgcego chorych z CAD
lub PAD.

W 2019 r. NICE wydat pozytywna rekomendacje dla RYW w dawce 2.5 mg stosowaneqo

w skojarzeniu z ASA u dorostych chorych na CAD lub objawowg PAD z wysokim ryzykiem

zdarzen niedokrwiennych, w celu zapobiegania zdarzeniom zakrzepowym o podtozu

miazdzycowym. Decyzje uzasadniono udowodniong w badaniu klinicznym skutecznoscig ww.

interwencji: stosowanie RYW+ASA zmniejszato ryzyko udaru niedokrwiennego, zawatu

mieénia sercowego lub zgonu z powodu chordb uktadu krgzenia. Ze wzgledu na mozliwos¢
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zwiekszonego ryzyka wystgpienia krwawienia, zwrdocono jednak uwage na koniecznos¢
rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka dla konkretnego chorego!?. Komitet NICE ocenit
stosowanie RYW jako opfacalne w kontekscie wykorzystania zasobow NHS [NICE 2019].
W zwigzku z opinig wydang przez NICE, AWMSG odstgpito od wykonania oceny stosowania
RYW w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowym u dorostych chorych z CAD lub objawowg

PAD o wysokim ryzyku zdarzen niedokrwiennych [AWMSG 2018].

W 2019 r. SMC dopuscita do stosowania w ramach funduszy NHS Scotland RYW w dawce

2.5 mg pod warunkiem stosowania go tylko u chorych ze stabilng chorobg wiericowa, ktoérzy

nie wymagajg podwdéinej terapii przeciwptytkowej. Decyzje uzasadniono korzystnymi wynikami

analizy skutecznosci klinicznej RYW w dawce 2,5 mg, tj. skutecznym zmniejszeniem czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego obejmujgcego udar, zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowych oraz zawat miesnia sercowego [SMC 2019].

Dodatkowo, w 2018 r. CADTH zalecit refundacje RYW w dawce 2,5 mg w skojarzeniu z ASA,
z zastrzezeniem, ze interwencja powinna by¢ refundowana wytgcznie dla chorych
z wspotistniejgcym CAD oraz PAD. Decyzja zostata wydana w oparciu o przedtozong przez
wnioskodawce analize opfacalnoéci, w ktérej interwencja zostata oceniona jako optacalna

wytgcznie w populacji chorych ze wspdtistniejgcym CAD i PAD [CADTH 2018].

Rekomendacja wydana przez HAS w 2019 roku byta negatywna. Uznano iz korzys¢ ptyngca
ze stosowania RYW w dawce 2,5 mg w skojarzeniu z ASA zostata oceniona jako
niewystarczajgca, by koszty interwencji mogty zosta¢ pokryte ze Srodkéw narodowych.
Komisja uzasadnita decyzje zbyt matg korzyscia w ograniczeniu liczby zdarzen
niedokrwiennych w badaniu COMPASS, by catkowicie zrownowazy¢ ryzyko zdarzen
krwotocznych o podobnej ciezkosci. Zwrécono takze uwage na fakt, ze badanie COMPASS

zostato przedwczesnie przerwane®® [HAS 2019].

Szczegodtowy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

12 W Analizie Klinicznej przedstawiono dla RYW w dawce 2,5 mg wyniki z wigczonych badan klinicznych
dotyczace pkt koncowego ,korzys¢ kliniczna netto” w ramach ktérego analizowano stosunek korzysci
klinicznych z terapii RYW wzgledem zwiekszonego ryzyka zdarzen krwotocznych

13 W Analizie Klinicznej przedstawiono dla RYW dane dtugookresowe z badania COMPASS LTOLE
(faza przedituzona badania COMPASS)
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Charakterystyka rekomendacji finansowych dla rywaroksabanu w dawce 2,5 mg wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
Terapia rok wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji

CHOROBA WIENCOWA (CAD) / OBJAWOWA CHOROBA TETNIC OBWODOWYCH (PAD)

Rekomendacja: NICE rekomenduje stosowanie RYW w skojarzeniu z ASA, we
wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako opcje
zapobiegania zdarzeniom zakrzepowym o podtozu miazdzycowym u dorostych
chorych na CAD lub objawowg PAD, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko zdarzen
niedokrwiennych.

Przed rozwazeniem zastosowania RYW nalezy oceni¢ ryzyko krwawienia u danej
osoby. Leczenie nalezy rozpoczg¢ dopiero swiadomej po rozmowie z chorym na
temat zagrozen i korzysci zwigzanych ze stosowaniem RYW, po rozwazeniu ryzyka

Dorosli chorzy | 744176 zakrzepowo-miazdzycowych w stosunku do ryzyka krwawienia. Nalezy

na CAD lub regularnie oceniac ryzyko i korzysci wynikajgce z kontynuowania leczenia RYW.
R objawowg PAD . . -
ywaroksaban NICE 2019 Pozytywna 7 wysokim Uzasadnienie: u chorych na przewlekla CAD lub objawowg PAD moga wystapi¢

zdarzenia zakrzepowe o podtozu miazdzycowym, takie jak zawat miesnia sercowego
i udar. Badanie kliniczne przeprowadzone na osobach z grupy wysokiego ryzyka
zdarzen niedokrwiennych wykazato, ze w porédwnaniu z samg ASA, RYW
w skojarzeniu z ASA zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia
sercowego lub zgonu z powodu choréb uktadu krgzenia. Zwieksza jednak ryzyko
wystgpienia krwawienia.

Optacalnos¢ RYW miesci sie w zakresie uznawanym za akceptowalny poziom
wykorzystania zasobéw NHS. Dlatego tez ASA w skojarzeniu z RYW jest zalecana
jako opcja terapeutyczna u oséb z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-
miazdzycowych, u ktorych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka krwawienia.

ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych4

14 Wsrod chorych na CAD wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych definiowane jako wiek =65 r.z. lub miazdzyca zlokalizowana w =2 obszarach naczyniowych
(tj. tetnice wiencowe, mézgowo-naczyniowe lub obwodowe) lub wystgpienie =22 sposréd nastepujacych czynnikéw ryzyka: palenie, cukrzyca, zaburzenia
czynno$ci nerek z szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) mniejszym niz 60 ml/min, niewydolnos$¢ serca i przebyty udar niedokrwienny inny niz
lakularny
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Organizacja,
Terapia rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Dorosli chorzy na

Rekomendacja: SMC dopuszcza RYW do stosowania w ramach funduszy NHS
Scotland, pod warunkiem stosowania tylko u chorych ze stabilng chorobg wiencowa,
ktorzy nie wymagajg podwdjnej terapii przeciwptytkowej (ang. dual antiplatelet

CAD lub therapy).
SMC 2019 Pozytywna warunkowa objawowa PAD | Uzasadnienie: zastosowanie RYW w skojarzeniu z matymi dawkami ASA (kwasu
Z wysokim acetylosalicylowego, ASA) zmniejszyto czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu
ryzykiem zdarzen | koncowego obejmujgcego udar, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat
niedokrwiennych | miesnia sercowego, gtéwnie ze wzgledu na zmniejszenie czestosci wystepowania
udaréw i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stosowanie RYW zwiekszyto
jednak czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien.
Rekomendacja: korzys¢ ze stosowania RYW jest niewystarczajgca, aby uzasadnié¢
pokrycie kosztéw ze Srodkow narodowych. Komisja uwaza, ze RYW w dawce 2,5
mg nie ma miejsca w strategii terapeutycznej wtérnej profilaktyki zdarzen
zakrzepowych na tle miazdzycowym u chorych na CAD i/lub PAD o wysokim ryzyku
Doroéli chorzy na zdarzen niedokrwiennych.
objawowg CAD Uzasadnienie: jest mato prawdopodobne, aby RYW w dawce 2,5 mg bid
HAS 2019 Negatywna Iul_o PAD z w skojarzeniu z ASA miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne, poniewaz:
wysokim ryzykiem e z badaniem COMPASS zwigzane sg niepewnosci, ktdre nie pozwalajg
_ zdar;en wykluczy¢é faktu, ze niewielkie korzysci w ograniczeniu zdarzen
niedokrwiennych niedokrwiennych zapewniane przez RYW (bezwzgledna réznica miedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym wyniosta 1,3%) moze
by¢ catkowicie zrownowazona przez zwiekszone ryzyko zdarzen
krwotocznych o podobnej ciezkosci;
e badanie COMPASS zostato przedwczes$nie przerwane.
Rekomendacja: CADTH zaleca, aby RYW byt refundowany w skojarzeniu z ASA
(w dawce 75 mg do 100 mg) w zapobieganiu udarowi, zawatowi miesnia sercowego
i zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz w zapobieganiu ostremu
niedokrwieniu konczyn i zgonom u chorych z wspdtistniejgcg CAD* i PAD**.
CADTH 2018 Pozytywna warunkowa Chorzy na CAD RYW nie powinien by¢ refundowany u chorych, u ktérych wystepuje wytgcznie CAD

z lub bez PAD

lub PAD, ani u chorych z ktérgkolwiek z ponizszych cech:

ez wysokim ryzykiem krwawienia;
e udar mézgu przebyty w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia lub jakikolwiek
udar krwotoczny/lakunarny w wywiadzie;
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Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

e ciezka niewydolnos$¢ serca z frakcjg wyrzutowg <30% lub objawami klasy Il lub

IV zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA);

eGFR <15 ml/min;
e konieczno$¢ stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej, terapii

przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowe;.
Uzasadnienie: w podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu COMPASS
z udziatem chorych ze stabilng CAD i/lub PAD (N = 27 395) wykazano, ze potgczenie
RYW w dawce 2,5 mg bid i ASA w dawce 100 mg raz na dobe (RYW+ASA)
statystycznie istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia ztozonego punktu korncowego
sktadajgceqgo sie z udaru, zawatu migsnia sercowego i zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu z samym ASA (p <0,001) w czasie 23 miesiecy. Co
wiecej, analiza podgrup chorych ze wspdtistniejgcg CAD i PAD wykazata, ze
stosowanie RYW+ASA przyniosto liczbowo wiekszg korzy$¢ w poréwnaniu z samym
ASA w analizie tego samego ztozonego punktu koncowego.

Z przedtozonej analizy optacalnosci wynika, ze RYW+ASA w poréwnaniu z ASA jest
najbardziej optacalne u chorych ze wspotfistniejagcg CAD i PAD. Nie przedstawiono
analizy optacalnosci dla chorych z samg CAD; dlatego nie wiadomo, czy RYW
w skojarzeniu z ASA mozna uzna¢ za oplacalny dla chorych na CAD bez
wspotistniejgcej PAD.

Szacuje sie, ze znaczna liczba Kanadyjczykow (ok. 295 000) cierpi na
wspdtistniejgcg CAD i PAD. Dlatego tez, mimo ze rywaroksaban jest opfacalny
u chorych ze wspdtistniejgcg CAD i PAD przy podanej cenie, wptyw na budzet dla
planéw leczenia objetych programem CADTH bedzie prawdopodobnie znaczny.
W rezultacie nizsza cena zwiekszytaby optacalnos¢ rywaroksabanu u chorych ze
wspotistniejgcg CAD i PAD oraz zwiekszytaby przystepnosc tego leczenia.

Zrodto: opracowanie wiasne

*chorzy na CAD definiowani sg wystgpieniem: zawatu migsnia sercowego w czasie ostatnich 20 lat, wielonaczyniowej choroby wiencowej, wielonaczyniowej
PCI, wielonaczyniowej CABG oraz powinni by¢ w wieku 265 r.z. bgdz mie¢ udokumentowang miazdzyce lub rewaskularyzacje obejmujgcg co najmniej dwie
lokalizacje naczyniowe (ang. vascular beds; wiencowe i inne) lub co najmniej dwa dodatkowe czynniki ryzyka (palenie papieroséw, cukrzyca, eGFR < 60 ml/min,

niewydolnos¢ serca, udar niedokrwienny lakunarny =1 miesigc wczesniej)

**chorych na PAD definiuje sie jako majgcych jeden lub wiecej z nastepujacych czynnikow: przebyta operacja pomostowania aortalno-udowego, operacja
pomostowania konczyny lub przezskérna angioplastyka przezskérna, rewaskularyzacja tetnic biodrowych lub podpachwinowych; przebyta amputacja kornczyny
lub stopy z powodu choroby naczyn tetniczych; chromanie przestankowe w wywiadzie i co najmniej jedno z nastepujgcych: wskaznik kostka-ramie mniejszy niz
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0,90, lub istotne zwezenie tetnic obwodowych (= 50%) udokumentowane angiografig lub badaniem USG typu duplex; wczesniejsza rewaskularyzacja tetnicy
szyjnej lub bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej wieksze lub rowne 50%, rozpoznane w badaniu USG typu duplex lub angiografii
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Mibrex®
(rywaroksaban) w dawce 2,5 mg, stosowanego w analizowanym wskazaniu. W wyniku
przeszukania nie zidentyfikowano rekomendaciji dot. produktu leczniczego Mibrex®w dawce
2,5 mg, jednak odnaleziono rekomendacje dot. produktu leczniczego Xarelto®, zwierajgcego
tg samg substancje czynng w tej samej dawce (rywaroksaban 2,5 mg) we wskazaniu, ktére

czesciowo jest spdjne z aktualnie wnioskowanym [AOTMIT 2019].

Prezes AOTMIT wydat w 2019 r. pozytywng warunkowg rekomendacje dot. produktu
leczniczego Xarelto® we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z chorobg wiencowg (CAD)
z wspolistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca

w wywiadzie, gdzie czas wystgpienia od zawalu wynosi 212 mies. Prezes Agencji

zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Xarelto® w dawce 2,5 mg, pod

warunkiem zaproponowania dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego
o wolumen sprzedazy [AOTMIT 2019].

Decyzja zostata uzasadniona skutecznoécig oraz bezpieczenstwem RYW udowodnionymi

w jednym, wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym COMPASS, poréwnujgcym

RYW w skojarzeniu z ASA do ASA w monoterapii. Populacja w opisanym badaniu nie byta
zgodna z populacjg wéwczas wnioskowang pod wzgledem zawatu serca w wywiadzie oraz
niewydolnosci nerek, jednak jest ona spdjna z populacjg chorych na CAD/PAD, wnioskowang
w ramach biezgcej Analizy [AOTMIT 2019]. W Rekomendacji AOTMIT podkreslono takze, ze
wskazanie rejestracyjne RYW dla dawki 2,5 mg jest znacznie szersze od wnioskowanego
w 2019 roku [AOTMIT 2019].

Owczesne oszacowania Wnioskodawcy zaktadaty, ze produkt leczniczy Xarelto® 2,5 mg
bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej, chociaz rywaroksaban byt juz
refundowany w istniejgcej grupie limitowej 22.0. W ocenie Agencji propozycja ta nie

znajdowata uzasadnienia, zasugerowano wiec rozwazenie wigczenia go do istniejgcej grupy

limitowe] [AOTMIT 2019]. Obecny wniosek dotyczy finansowania RYW w dawce 2,5 mg

w ramach juz istniejgcej grupy limitowe;.
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5. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okre$lonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykona¢ porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych w_przypadku przewlekiej choroby

wiencowej u chorych ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych (dotyczy

chorych z  wysokim ryzykiem  wystgpienia zdarzen  niedokrwiennych  oraz

niskim/umiarkowanym ryzykiem wystgpienia krwawienia) nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego

leku przeciwzakrzepowego do ASA w celu przediuzonej, dlugoterminowej profilaktyki wtérnej.

Zalecane opcje obejmujg rywaroksaban w dawce 2,5 mg bid + ASA 100 mg lub inne leki
(klopidogrel 75 mg/dobe, prasugrel 10 mg/dobe badz tikagrelor 60/90 mg b.i.d)
stosowane w skojarzeniu z ASA w dawce 75-162 mg [ESC 2024,
AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023].

W przebiegu PAD koniczyn dolnych z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych wytyczne

zalecajg zastosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA w dawce 80-100
mg/dobe. Jesli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, zaleca sie terapie ASA Ilub
klopidogrelem. Sugeruje sie takze stosowanie podwodjnej terapii przeciwptytkowej
(ASA+KLO Ilub ASA+tikagrelor) u chorych z wysokim ryzykiem zdarzen naczyniowych,

niskim ryzykiem krwawienia i przeciwskazaniami do stosowania RYW [CCS 2022]

Aktualnie w Polsce sposrdéd wskazanych w wytycznych lekéw przeciwptytkowych z grupy

antagonistow receptora P2Yi1, objety refundacjg jest tylko klopidogrel, przy czym we
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wskazaniu odmiennym od rozpatrywanego w niniejszym wniosku (m.in. stan po zawale bez
uniesienia odcinka ST maksymalnie do 12 miesiecy stosowania) [Obwieszczenie MZ].
Pozostate wymienione w wytycznych opcje terapeutyczne tj. tikagrelor i prasugrel nie sg objete

w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych [Obwieszczenie MZ].

Kwas acetylosalicylowy réwniez nie jest refundowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu,
ale jest on lekiem szeroko stosowanym w praktyce klinicznej, a koszt jego stosowania

(pomimo braku refundacji) jest bardzo niski. Lek ten stanowi aktualnie terapie najczesciej

stosowang w praktyce klinicznej.

Nalezy zauwazy¢ iz we wniosku o refundacje RYW (lek Xarelto®) w dawce 2,5 mg z 2019 roku

dotyczacym leczenia dorostych chorych z chorobg wiencowg (CAD) z wspotwystepujacymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie

czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies., Wnioskodawca jako komparator dla

ocenianej technologii przyjgt kwas acetylosalicylowy [AOTMIT 2019].

Wybdér komparatora we wskazanym powyzej Whniosku uznano za zasadny (mimo braku

finansowania w Polsce) ze wzgledu na fakt, iz ASA jest lekiem szeroko dostepnym

i stosowanym w Polsce oraz rekomendowanym w tym wskazaniu. Wnioskodawca

argumentujgc brak przyjecia klopidogrelu jako komparatora wskazat, iz jest on stosowany
w przypadku przeciwwskazan do ASA oraz ze nie posiada rejestracji we wnioskowanym
wskazaniu. W opinii cytowanego przez Analitykow AOTMIT eksperta klinicznego, lek ten jest

stosowany u 5% chorych ze stabilng chorobg wiehcowg, zatem nie stanowi powszechnej

praktyki klinicznej. Dlatego tez uznano, ze klopidogrel nie moze stanowi¢ komparatora dla

whnioskowanej terapii w przypadku chorych z CAD. Ponadto prasugrel oraz tikagrelor, ktére

wymieniane sg w wytycznych klinicznych nie sg objete refundacja w Polsce w Zzadnym

wskazaniu. Natomiast w przypadku tyklopidyny, ktéra jest refundowana w Polsce m.in.
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w leczeniu schorzeh naczyniowych i zapobieganiu ich powiklaniom, wytyczne praktyki
klinicznej nie uwzgledniajg mozliwosci jej stosowania w ocenianym wskazaniu. Argumentacie
Whioskodawcy uznano za wystarczajgcg [AOTMIT 2019].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz uwzgledniajgc przebieg procesu refundacyjnego

dla leku Xarelto® w 2019 roku, jako komparator dla RYW_stosowanego w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub
objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD), obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych, uznano kwas acetylosalicylowy stosowany w maonoterapii.
5.1. Opis komparatora — kwas acetylosalicylowy

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis przyktadowego produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng wskazang jako komparator dla RYW w rozpatrywanym
wskazaniu tj. ASA w monoterapii.

Produkt leczniczy Polocard® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
4 wrzesnia 1997 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Zentiva, k.s. Produkt leczniczy

Polocard ® dostepny jest w postaci powlekanej tabletki (75 mg lub 150 mg).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke kwasu acetylosalicylowego.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Mibrex® (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podiozu miazdzycowym u dorostych
chorych, u ktérych wystepuje choroba wiericowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD)

obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych — analiza problemu decyzyjnego

72

Tabela 10.

Charakterystyka komparatora — kwas acetylosalicylowy

Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Kwas
acetylosalicylowy
(Polocard®),
Inhibitory
agregaciji ptytek
krwi
kod ATC:
BO1ACO06.

Data pozwolenia
na
dopuszczenie
do obrotu:

4 wrzesnia
1997 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Zentiva, k.s.

Kwas acetylosalicylowy nalezy
do grupy kwasowych
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych
o wiasciwosciach
przeciwbdlowych,
przeciwgorgczkowych,
przeciwzapalnych
i antyagregacyjnych. Kwas
acetylosalicylowy hamuje
agregacje plytek krwi przez
blokowanie syntezy
tromboksanu Az w ptytkach. Ten
mechanizm jest wynikiem
nieodwracalnego hamowania
enzymu - cyklooksygenazy, a co
za tym idzie — syntezy
prostanoidéw oraz tromboksanu
Az. Dziatanie to utrzymuje sie do
Czasu pojawienia sie nowej
generacji ptytkowej, poniewaz
ptytki krwi nie sg w stanie
zresyntezowac tego enzymu.
Przypuszcza sie, ze kwas
acetylosalicylowy wywiera takze
inne dziatania hamujgce na
ptytki krwi.

o

Hamowanie agregacji ptytek:
w profilaktyce choréb uktadu
krazenia, ktére grozg
powstaniem zakrzepow
i zatoréw w naczyniach
krwionosnych: zawat serca /
niestabilna i stabilna
choroba niedokrwienna
serca;

w profilaktyce innych choréb
przebiegajgcych
z zakrzepami w naczyniach.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania:
Najczesciej stosuje sie 1-2
tabletki 75 mg lub 1 tabletke
150 mg na dobe w czasie lub po
positku. Tabletki nalezy potykac
w catosci popijajgc niewielkg
iloscig wody.

W Swiezym zawale serca lub
u chorych z podejrzeniem
Swiezego zawatu serca:
poczatkowa dawka nasycajaca
225-300 mg kwasu
acetylosalicylowego raz na dobe
w celu uzyskania szybkiego
zahamowania agregac;ji ptytek.
Tabletki nalezy rozgryzé, aby
uzyskac szybkie wchianianie.

Brak finasowania ze
Srodkéw publicznych
w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz ChPL Polocard®
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Jednym z punktow koncowych istotnych w kontekscie badan klinicznych dot. choréb sercowo-
naczyniowych jest zgon. Moze by¢é on analizowany jako punkt koAcowy w ramach oceny

skutecznosci lub bezpieczenstwa. Chociaz zgony z dowolnej przyczyny mozna ustali¢ bez

orzekania, ustalenie przyczyny zgonu czesto ma znaczenie kliniczne i regulacyjne, zarowno
w badaniach zwigzanych ze wskazaniami sercowo-naczyniowymi, jak i innych. Jezeli istotna
jest konkretna przyczyna zgonu, zaleca sie orzekanie na podstawie standardowych definicji,
aw badaniach klinicznych dot. choréb sercowo-naczyniowych zgony kategoryzowane sg

najczesciej jako zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgony z przyczyn innych niz

sercowo-naczyniowe i _zgony z nieokreslonej przyczyny. Zgony 2z przyczyn Sercowo-

naczyniowych obejmujg gtéwnie zgony w nastepstwie: zawatu migsnia sercowego, nagtego
zgonu sercowego, niewydolnosci serca (HF), udaru, zabiegéw sercowo-naczyniowych,

krwotoku sercowo-naczyniowego i innych przyczyn sercowo-naczyniowych [Hicks 2018].




Mibrex® (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na

@ podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje
NAHTA choroba wiencowa (CAD) Iub objawowa choroba tetnic 74
ISNORANTIA NOCET obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych — analiza problemu decyzyjnego

W badaniach klinicznych dot. chorob sercowo-naczyniowych istotnym punktem koncowym jest

takze zawat miesnia sercowego (Ml). Rozpoznanie MI wymaga wzrostu/ spadku wskaznikow

biochemicznych martwicy miesnia sercowego (preferowana jest troponina sercowa) i co

najmniej jednego z nastepujacych kryteriow:

e objawy niedokrwienia;

e obrazowe lub elektrokardiograficzne (EKG) dowody niedokrwienia miesnia sercowego,
w tym patologiczne zatamki Q;

e obecnos¢ zmian patologicznych charakterystycznych dla zawatu miesnia sercowego;

e zabieg rewaskularyzacji ze wzrostem biomarkerow sercowych w wywiadzie
[Hicks 2018].

W badaniach klinicznych u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi czesto obserwuje sie
takze ocene czestosci hospitalizacji, np. z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej czy
niewydolnosci serca [Hicks 2018]. W badaniach dot. stabilnej choroby sercowo-naczyniowej
oceniana moze by¢ hospitalizacja badz przyjecie na oddziat doraznej opieki zdrowotnej
Z jakiejkolwiek przyczyny, z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe [Eikelboom 2017]. Czesto analizuje sie takze

punkty koncowe zwigzane z udarem i przejsciowym atakiem niedokrwiennym. Definicje

zwigzane z tymi punktami koncowymi réznig sie miedzy badaniami klinicznymi [Hicks 2018].

W badaniach klinicznych dot. wskazania rozpatrywanego w ramach niniejszej analizy istotng

role petnig punkty koncowe ziozone. Najczesciej obejmujg one jednoczesnie terminalne

punkty koncowe, tj. zgon z jakiejkolwiek przyczyny czy zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych oraz nieterminalne punkty kohcowe, tj. wystgpienie zawatu migesnia sercowego,

udaru czy hospitalizacji. Ztozone punkty koncowe majg na celu zwiekszenie mozliwosci

wykrycia znaczgcych korzysci ze stosowania nowego leczenia. Przyktadowym ztozonym

punktem koncowym stosowanym badaniach klinicznych dot. choréb sercowo-naczyniowych

jest powazne niepozgdane zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE), a jedng z mozliwych jego

definicji jest czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponownego
zawatu, lub rewaskularyzacji naczynia docelowego z powodu niedokrwienia badz udaru,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej (mozliwe sg jednak inne definicje MACE)
[Gomez 2014].
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Biorgc pod uwage tres¢ odnalezionych wytycznych klinicznych (rozdziat 3.7.1), w przypadku
wdrazania terapii RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z innymi terapiami, z uwagi na
podwyzszone ryzyko wystgpienia krwawien, zawsze nalezy wzigé pod uwage stosunek
korzysci do ryzyka stosowania tej interwencji. Réwniez w odnalezionych rekomendacjach
finansowych dla RYW w dawce 2,5 mg (np. NICE 2019), ze wzgledu na mozliwos¢
zwiekszonego ryzyka wystgpienia krwawienia przy stosowaniu terapii RYW, zwrécono uwage
na koniecznos¢ rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka dla tej terapii. W zwigzku z
powyzszym uznano iz zasadnym jest uwzglednienie w ramach Analizy klinicznej danych

dotyczgcych oceny korzysci klinicznej netto i/lub oceny stosunku korzysci do zagrozen dla

whnioskowanej interwenciji.

Najnowsze dane literaturowe wskazujg ze analizy ryzyka i korzysci sercowo-naczyniowych
powinny koncentrowa¢ sie na zdarzeniach, ktére sg klinicznie istotne i majg podobne
znaczenie kliniczne, takich jak zdarzenia $miertelne lub nieodwracalne [Gibson 2018].
Obecnie istnieje ograniczona liczba wytycznych regulacyjnych dotyczacych wiasciwej
ilosciowej metody oceny ryzyka i korzysci lub pomiaréw wyniku klinicznego netto. Chociaz
oceny stosunku ryzyka i korzysci sg wazne dla poréwnania kompromisu miedzy skutecznos$cig
a srodkami bezpieczenstwa, takie poréwnania nie zawsze sg proste, poniewaz punkty
koncowe czesto roznig sie pod wzgledem znaczenia klinicznego z perspektywy chorych
i lekarzy [Gibson 2018].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz w ramach Analizy Klinicznej dla
rywaroksabanu w dawce 2,5 mg stosowanego w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

» punkty kohcowe zwigzane ze zgonem (np. zgony z dowolnej przyczyny i zgony

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe);

 pojedyncze punkty koncowe zwigzane ze skutecznosciag leczenia (w tym pojedyncze

komponenty punktéw ztozonych), np. rozpoznanie dodatkowych schorzen zwigzanych

z uktadem sercowo-naczyniowym (w tym m.in. niewydolnosci serca, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, zawatu miesnia sercowego, migotania przedsionkéw, udaru
moézgu, udaru niedokrwiennego, udaru krwotocznego), hospitalizacja/ ponowna

hospitalizacja (np. niezaleznie od przyczyny lub z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
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innych), punkty koncowe zwigzane z konczynami, w tym: np. ostre niedokrwienie

konczyn, powazna amputacja;

» zlozone punkty koncowe zawierajgce ww. pojedyncze punkty koncowe (np. zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar);

* jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. czas do pogorszenia jakosci zycia,

czestos¢ wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

« profil bezpieczenstwa (np. zgony z powodu dziatan niepozgdanych, ciezkie dziatania

niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia

niepozadane, zdarzenia zwigzane z krwawieniem);

* ocena korzysci klinicznej netto i/lub ocena stosunku korzysci do zagrozen.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$§¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia chorych przedstawione zostang dane nieskorygowane,
a w uzasadnionych przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy

interwencji (ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie

przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
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AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-
hoc bedg uwzglednione jednak w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe bedg uwzglednione w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez dostepne dane

oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzajijakosé dowodoéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016]
i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Mibrex® (rywaroksaban) dla dawki 2,5 mg, wytycznych klinicznych i aktualnej praktyki

klinicznej w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcy ramy

dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 11.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podiozu
miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje
choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych.

Populacja docelowa jest zgodna z zapisami ChPL Mibrex®
dla RYW stosowanego w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe.

Komentarz (1): Biorgc pod uwage, ze populacja docelowa
obejmuje szczegdlng grupe chorych, w przypadku
nieodnalezienia badan dla populacji Scisle odpowiadajgcej
populacji docelowej zdecydowano o mozliwosci wigczenia
takze badan =z udziatem szerszej populacji, o ile
przedstawiono dane dla podgrupy chorych obejmujgcej
wnioskowang populacje docelows.

Komentarz (2): W przypadku odnalezienia licznych
dodatkowych publikacji do badan wtgczonych, uwzgledniane
bedg dodatkowe analizy tylko dla podgrup kluczowych
w ocenie dla wnioskowanej populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia np. populacja
pediatryczna, mtodziez, ostry
zespot wiencowy, chorzy
z CAD/PAD analizowani
w ramach szerszej populaciji
(np. chorych z AF) bez
wyodrebnienia danych dla
podgrupy chorych obejmujgcej
wnioskowang populacje
docelowg

Dawkowanie: rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na
dobe stosowany zgodnie z ChPL Mibrex® dla wskazania
obejmujgcego chorych z CAD lub PAD.

Chorzy przyjmujacy rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe
powinni réwniez przyjmowa¢ dawke dobowg 75 - 100 mg
ASA.

Sposdb podawania: podanie doustne.

Inna niz wymieniona.

ASA stosowany w monoterapii.

Szczegotowy opis komparatora przedstawiono w rozdziale
5.1.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

n/d

Punkty konicowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji:

e punkty kohicowe zwigzane ze zgonem (np. zgony
z dowolnej przyczyny i zgony z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe);

e pojedyncze punkty kohicowe zwigzane ze skutecznoscig
leczenia (w tym pojedyncze komponenty punktow

Niezgodne z zatozonymi,
w tym punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
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obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

ztozonych), np. rozpoznanie dodatkowych schorzen
zwigzanych z ukfadem sercowo-naczyniowym (w tym
m.in. niewydolnosci serca, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, zawalu miesnia sercowego, migotania
przedsionkéw, udaru mézgu, udaru niedokrwiennego,
udaru  krwotocznego), hospitalizacja/  ponowna
hospitalizacja (np. niezaleznie od przyczyny lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub innych), punkty
koncowe zwigzane z konczynami, w tym: np. ostre
niedokrwienie konczyn, powazna amputacja;

e ziozone punkty koncowe zawierajgce ww. pojedyncze
punkty koricowe (np. zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar);

e jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. czas do
pogorszenia jakosci zycia, czesto$¢ wystepowania
poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

e profil bezpieczenstwa (np. zgony z powodu dziatan
niepozadanych, ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozgdane, cigezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozadane, zdarzenia zwigzane
z krwawieniem);

e ocena korzysci klinicznej netto i/lub ocena stosunku
korzysci do zagrozen.

Kryteria wykluczenia

e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

Badania z duzg grupa chorych tj. przeprowadzone z udziatem
co najmniej 250 chorych (spetniajgcych kryteria witgczenia do
analizy) w grupie (zaréwno badania z grupg kontrolna, jak
i badania jednoramienne).

Niezgodne z zatozonymi,

w tym opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
analizy tgczne z kilku badan
typu pooled, badania,

w ktorych uczestniczyto
ponizej 250 chorych w grupie
(spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy)

Przeglady systematyczne.

Komentarz (1): w przypadku przeglgdéw systematycznych
wigczane beda jedynie publikacje w ktérych wskazane beda
whnioski dla badanej interwencji (RYW w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe) w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

Komentarz (2): W przypadku odlezienia duzej liczby
przegladéow  systematycznych  spetniajgcych  kryteria
wigczenia do analizy, przedstawione zostang jedynie
publikacje ktérych celem byla ocena badanej interwencji
(RYW w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe) w rozpatrywanej
populacji docelowej i/lub  najnowsze  przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

Niezgodne z zatozonymi.
Przeglady niesystematyczne.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe
Podetap Il — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Komentarz: uwzglednione beda jedynie dodatkowe dane do
badan wigczonych do analizy dla istotnych klinicznie punktow
koncowych lub dane dla diuzszego okresu obserwacji niz w
publikacji petnotekstowe;.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap Ill — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Jak w bazach gtéwnych.

ocenianej interwenciji)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Komentarz: w przypadku braku odnalezienia danych dla
wnioskowanego produktu leczniczego (lek Mibrex®)
wigczane bedg dokumenty wydane dla leku oryginalnego,
tji. Xarelto®, dotyczgce wnioskowanej dawki RYW
w rozpatrywanej populacji docelowej.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych

niz polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zalaczniki

8.1. Wytyczne kliniczne — zalecane schematy postepowania

Tabela 13.
Zalecane schematy postepowania w profilaktyce zdarzen zakrzepowych

Organizacja i rok Zalecenia

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z przewlektym zespotem wiencowym poddawanych przezskornej interwenciji wiericowe:

Patients with CCS without indication for OAC undergoing PCI

I—- Assess bleeding risk -—1

MNeon-high bleeding risk

l ]

| menth oo (Classh {Class llb) e
ESC 2024
3 months --____________,______________________________@l @__
Aloric) OR
| (Class 1) (Class 1)

® Aspirin 100 mg o.d. ® Rivaroxaban 2.5 mg b.i.d.
@ Clopidogrel 75 mg o.d. ® Ticagrelor 60 mg b.i.d.
® Prasugrel 10 mg o.d.p ® Ticagrelor 90 mg b.i.d.
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Organizacja i rok Zalecenia

Zalecane podejscie do stosowania terapii przeciwptytkowej (APT) i doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych (OAC). W przypadku braku wskazan do
DOAC lub DAPT, uzasadnione jest dtugoterminowe stosowanie RYW 2,5 mg bid jako dodatku do ASA, w celu zredukowania ryzyka wystgpienia
niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych.

CccD
Without OAC With OAC
& Py / R
PCI PCl1 No PCI
NoPClor>12mo  Prior ACS with Lov;(m:fietfte High Lov;(mdofde'}ate High
from ACS or without PCI e CInES bleeding risk e eCings ischemic risk
0! i e 573 4 6 v chemicrisk ischemicrisk
DOAC/
clopidogrel/
AHA/ACCIACCP/ i
ASPC/NLA/PCNA . Ui
2023 o | pomess BN ... EET. . . ... ...
Meonth e FEwweew 000 e _— e
6 ...1... N . ..... R . ... R . .. . . . . .. ...
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Organizacja i rok Zalecenia

Zalecane podeij$cie do leczenia objawowych chorych na chorobe tetnic koriczyn dolnych:

Patient with symptomatic lower extremity arterial disease

This includes the use of proton pump inhibitors for patients with a history of upper digestive tract lesions, or who are at
higher risk of gastrointestinal bleeding (Class Ila level C)

!

- . or ) Aspirin 75 mg to 100 mg Snce/day and
Clopidogrel 75 mg as first choice rivaroxaban 2.5 mg twice/day* (Class Ila level B)

ESVS 2023 (Class ITa level B)

Aspirin and rivaroxaban should only be used for patients not at high risk of bleeding and considered preferentially for
higher ischaemic risk patients¥

*High risk of bleeding defined as: the clinician feels there is a high bleeding risk, stroke within one month, history of
haemorrhagic or lacunar stroke, hepatic disease associated with coagulopathy.

tHigh ischaemic risk defined as the presence of one or more of: symptomatic artery disease in more than one territory,
chronic kidney disease (excluding eGFR < 15 mL/min/1.73 m?), diabetes, heart failure, chronic limb threatening
ischaemia, acute presentation of chronic lower extremity arterial disease, previous amputation, previous lower limb
revascularisation
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Zalecane podejscie do leczenia chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej:

Patient with carotid artery stenosis

This includes the use of pmton pump inhibitors for patients with & history of upper digestive tract lesions, or who are at higher risk for gastrointestinal
bleeding (Class Ha level C)

¥

| Mot undergoing intervention |

Clopidogrel (75 mg) if intolerant or
allergic to aspirin or dipyridamole
(200 mg twice,/day) if intolerant or
allergic to both (Clas Ma level C)
ar
Aspirin and ticagrelor (30 days) or aspirin and
¥ ¥ ¥ dipyridamole (14 days or long term) if
P : Carotid : : intolerant or allergic to i
If undergoing intervention endart omy Carotid stenting « I level B)

*Randomised control trial antiplatelet therapy
data based on high risk transient ischaemic
attack: ABCDF scoreof = 4. Minor ischaemic
stroke: National Ingitutes of Health Sciences
score < 3 -5 and no persistent disabling
newrological deficit

Class of recommend ati on
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Zalecane podejscie do leczenia chorych na chorobe tetnic konczyn dolnych, poddawanych interwenciji wewngtrznaczyniowe;j:

Patient undergoing endovascular intervention for lower extremity arterial disease

This includes the use of proton pump inhibitors for patients with a history of upper digestive tract lesions, or who are at
higher risk for gastrointestinal bleeding (Class a level C)

!

During procedure

v

Intraprocedural bolus of unfractionated heparin (50 - 100 IU/kg) or low molecular weight heparin (0.5 mg/kg)
(Class ITa level C)

Intra-operative APTT, APTT ratio or activated clotting to guide further heparin doses (Class IIb level C)

or

‘ Intraprocedural bolus of bivalirudin (0.75 mg./kg), especially if contraindication to heparin (Class IIb level B) |

!

‘ Post procedure |

v

Post-procedural aspirin (75 mg or 100 mg once/day) plus rivaroxaban (2.5 mg twice/day) (Class ITa level B)*

or

Post-procedural dual antiplatelet therapy (aspirin 75 mg and clopidogrel 75 mg) for no more than six months
(Class ITh level C)*

*High risk of bleeding defined in the VOYAGER. protocol as: medical history or active clinically significant bleeding,
lesions, or conditions within the last six months prior to randomisation, considered to be at risk of major bleeding, or
any known hepatic disease associated with coagulopathy or bleeding risk.
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Organizacja i rok Zalecenia

Zalecane podeijscie do leczenia chorych na chorobe tetnic konczyn dolnych, poddawanych operacji wszczepienia pomostéw naczyniowych:

Patient undergoing lower limb bypass surgery for lower extremity arterial disease

This includes the use of g pump inhibitors for pat with a history of upper digestive tract lesions, or who are at

higher risk for gastrointestinal bleeding, (Class Ia level C)

{

During procedure

!

Intraprocedural bolus of unfractionated heparin (50 - 100 IU/kg) (Class ITa level C)

Intra-operative APTT, APTT ratio, or activated clotting to guide further heparin doses (Class I1b level C)

v

Post-procedure ‘

|
v v

‘ Low risk of bleeding ‘ ‘ High risk of bleeding* ‘
| |
R . E Single antiplatelet therapy
TR

Aspirin (75 - 100 mg once/day) plus rivaroxaban (2.5 mg twice/day)
(Class Ia level B)

l or (vein) l or (prosthetic)

Vitamin K antagonist with an INR Single antiplatelet therapy
range 2.0 — 3.0 (Class IIb level A) (Class ITb level B)

*High risk of bleeding defined in the VOYAGER protocol as: medical history or active clinically significant bleeding,

lesions, or conditions within the last six months prior to randomisation, considered to be a significant risk for major
bleeding, or any known hepatic disease associated with coagulopathy or bleeding risk.
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Organizacja i rok Zalecenia

Schemat oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oraz czynnikow ryzyka u chorych z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg zwigzang z miazdzycg

KROK 1"

ESC 2021

Zintensyfikowane leczenie w oparciu o:

« 10-letnie ryzyko CVD*

« Ryzyko CVD oraz Korzysci z leczenia w perspektywie calego zycia®
+ Choroby towarzyszace, kruchos¢

« Preferencje pacjenta
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Organizacja i rok Zalecenia

Algorytm leczenia przeciwptytkowego u chorych ze stabilng chorobg wiencows:

Patient with stable coronary artery disease

!

Antiplatelet therapy

Recent stent placement?

AFP 2018 ne l res

Contraindication to aspirin? Dual antiplatelet therapy (aspirin
plus P2Y,; receptor antagonist)

|
' '

Drug-eluting stent  Bare-metal stent

Mo Yes

Aspirin, 75 to Clopidogrel (Pla-

162 mig daily vix], 75 mag daily l l
Continue for six Continue for one
to 12 months to 12 months

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.2. Wytyczne kliniczne - sita rekomendacji i poziom

dowodow

Tabela 14.

Opis sily rekomendacji oraz poziomu dowodéw w oparciu o zidentyfikowane wytyczne

kliniczne

Wytyczne

Klasaljakos¢

Opis
Klasa/sita zalecenia

Jest zalecane lub wskazane. Dowdd i/lub ogdlna zgoda, ze dane

ESC 2024

AHA/ACC/ACCP/
ASPC/NLA/PCNA

2023

ESVS 2023

ESC 2021

Klasa 1 leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna.
Sprzeczne  dowody i/lub  rozbiezno$s¢ opinii na temat

Klasa 2 . - ;
przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.

Nalezy rozwazyc. Sita dowoddw/opinii przemawia za

Klasa 2a - o
przydatnoscia/skutecznoscig.

Przydatnos¢é/skutecznos¢  jest mniej dobrze  udowodniona

Klasa 2b L . .
dowodami/opiniami. Mozna rozwazy¢
Dowdd lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sa

Klasa 3 przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga byé
szkodliwe. Nie jest zalecane.

Silne zalecenie, korzysci istotnie przewyzszajg ryzyko; leczenie jest

Klasa 1 .
wskazane, uzyteczne lub efektywne.

Umiarkowane zalecenie, korzysci przewyzszajg ryzyko; leczenie moze

Klasa 2a s
by¢ uzyteczne lub efektywne.

Klasa 2b Stabe zalecenie, korzy$ci sga réwne ryzyku Ilub niewiele je
przewyzszajg; leczenie moze by¢ rozwazone.

. Umiarkowane zalecenie, korzysci sg rowne ryzyku, leczenie
Klasa 3: brak . : . ; .
k o niezalecane; klasa zalecenia uzywana tylko w przypadku dowodéw
orzysci s . A AN h
wysokiej (poziom A) lub umiarkowanej jakosci (poziom B)

Klasa 3: Silne zalecenie, ryzyko przewyzsza korzysci, leczenie potencjalnie

szkoda szkodliwe, nie powinno by¢ stosowane.

Klasa | Dowdd lub ogélna zgoda, ze dane leczenie jest korzystne, przydatne
i skuteczne; leczenie jest zalecane.
Sprzeczne dowody i/lub rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci lub

Klasa Il o ;
skutecznosci danego leczenia lub procedury.

Klasa lla Waga dowoddéw lub opinii przemawia za przydatnoscig Iub
skutecznoscig leczenia; leczenie powinno by¢ rozwazone.
Przydatno$¢/skutecznosé nie jest wystarczajgco dobrze potwierdzona

Klasa llb - . e . . i .
na podstawie dowoddw/opinii; leczenie moze byé rozwazone.

Dowdd lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie jest

Klasa lll przydatna lub skuteczna, a w niektérych przypadkach moze byé
szkodliwa; leczenie nie jest zalecane.

Dane naukowe i/lub powszechnie przyjeta opinia wskazujg, ze
Klasa | okreslona metoda leczenia/zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne;

zastosowanie jest zalecane.
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Wytyczne Klasaljakos¢ Opis
Dane naukowe bagdz opinie dotyczgce przydatnosci/skutecznosci
Klasa ll . - ; . )
okreslonej metody leczenia/zabiegu nie sg zgodne.
Dane naukowe badz opinie przemawiaja za
Klasa lla uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody leczenia/zabiegu;
nalezy rozwazyc.
Klasa b Uzytecznosé/skutecznos¢ okreslonej metody leczenia/zabiegu jest

stabiej potwierdzona przez dane naukowe/opinie; mozna rozwazy¢.

Dane naukowe/powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze metoda
Klasa lll leczenia/zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe; nie zaleca sig.

Rekomendacja moze by¢ silna lub staba. Przy okreslaniu sity

rekomendacji sg rozwazane 4 kryteria:

e jakos¢ dowodu — im wyzsza jakos¢ dowodu, tym wieksze
prawdopodobienstwo przyznania silnej rekomendaciji;

e roznica miedzy pozadanymi i niepozadanymi efektami — im

CCS 2022* n/d wigksza roznica migdzy pozgdanymi i niepozadanymi efektami,
tym wieksze prawdopodobienstwo przyznania silnej rekomendaciji;

e wartosci i preferencje — im wieksza wariacja lub niepewnosé
wartosci i preferencji, tym wyzsze prawdopodobienstwo
przyznania stabej rekomendaciji;

e koszt — im wyzszy koszt, tym nizsze prawdopodobienstwo
przyznania silnej rekomendacji.

Poziom/jakos¢ dowodu

Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub

Poziom A ;
metaanaliz.
ESC 2024 Poziom B Dfar_me pochodzaqe z pquynczego .randomlzowanego badania
klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych.
. Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania, badania
Poziom C

retrospektywne, rejestry.

Dowdd wysokiej jakosci z wiecej niz jednego RCT, metaanalizy RCT
Poziom A wysokiej jakosci badz jednego lub wigcej RCT uzupetnionego o wyniki
z wysokiej jakosci badan obserwacyjnych.

Dowdd umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej RCT Ilub

Poziom B-R metaanalizy RCT umiarkowanej jakosci.
AHA/ACC/ACCP/ Dowdd umiarkowanej jakosci z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanego,
ASIEOINEVIZIGNAS  Poziom B-NR | dobrze wykonanego nierandomizowanego, obserwacyjnego badania
2023 lub metaanaliza takich badan.
Ograniczone dane, randomizowane Iub  nierandomizowane
Poziom C-LD obserwacyjne badania z ograniczeniami w metodyce lub wykonaniu

badz metaanaliza takich badan badz fizjologiczne lub mechanistyczne
badania wykonane na ludziach.

Poziom C-EO | Konsensus ekspertdéw, oparty na doswiadczeniu klinicznym.

Poziom A Dane pozyskane z wielu RCT lub metaanaliz badan randomizowanych.

Poziom B Dane pozyskane z jednego RCT, duzych badan nierandomizowanych
ESVS 2023 lub metaanalizy badan nierandomizowanych.

Konsensus ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne,

Poziom C -
rejestry.

ESC 2021 Poziom A Dane pochodzg z licznych badan randomizowanych bgdz metaanaliz.
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Wytyczne Klasaljakos¢

Poziom B

Opis

Dane pochodzg z jednego badania z randomizacjg badz z duzych
badan bez randomizaciji.

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertéw bgdz dane pochodzace z matych badan,
badan retrospektywnych lub rejestréow.

Wysoki

Dalsze badania z matym prawdopodobienstwem przyniosg zmiane
w pewnosci oszacowania efektu.

Umiarkowany

Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na pewno$¢
co do oszacowania efektu i mogg go zmienic.

CCS 2022*

Niski

Dalsze badania najprawdopodobniej bedg miaty istotny wplyw na
pewnos$¢ co do oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig to
oszacowanie.

Bardzo niski

Wszelkie szacunki efektow sg bardzo niepewne.

AFP 2018 A/B,C

A — spdjne, dobrej jakosci dowody zorientowane na chorego; B —
niespojne lub ograniczonej jakosci dowody zorientowane na chorego;
C - konsensus, dowody zorientowane na chorobe, zwykta praktyka,
opinia eksperta lub seria przypadkow.

[1++4]

Jednoznaczne dowody 2z wielu wiasciwie przeprowadzonych
randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej
mocy statystycznej lub metaanaliz.

[1+]

Dane 2z wilasciwie przeprowadzonych metaanaliz, przegladéw
systematycznych i randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych o niskim ryzyku btedu

[1-]

Dane z metaanaliz, przegladéw systematycznych i randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych o wysokim ryzyku btedu.

SIGN 2018

[2++4]

Przemawiajgce = dowody z  wysokiej jakosci  przegladéw
systematycznych lub duzych badan kohortowych.

[2+]

Przemawiajgce dowody z dobrej jakosci przegladéw systematycznych
lub duzych badan kohortowych z matym ryzykiem btedu.

[2-]

Dane z badan kohortowych i opiséw przypadkéw z wysokim ryzykiem
btedu.

(3]

Dane pochodzgce z opiséw przypadkow.

Zrédio: opracowanie wiasne
*zgodnie z oceng GRADE 2020
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