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Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Mibrex® (rywaroksaban), w ramach listy
aptecznej, we wskazaniu: ,Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych
chorych, u ktérych wystepuje choroba wiericowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych
(PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych”; znak pisma zlecajacego, sygnatura
i data wptyniecia do AOTMiT: PLR.4500.4125.2024.4.DZY; 15.01.2025

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 28 lutego 2025 roku, znak sprawy 0T.423.0.4.2025.2.PZ dotyczace
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e  Mibrex® (rywaroksaban), tabletki powlekane, 2,5 mg, 28 szt., GTIN: 05909991440350;

w ramach listy aptecznej, we wskazaniu: , Profilaktyka zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym
u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiericowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic
obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych”, wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu 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 wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
S.A., bedacy Wnioskodawcg, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0T.423.0.4.2025.2.PZ dot. analizy HTA dla leku Mibrex®.

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Uwaga 1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzier ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analizy nalezy zaktualizowa¢ w nastepujgcym zakresie: w AKL nie uwzgledniono analiz
post-hoc Canonico 2025 i Leong 20242 oraz meta-analizy sieciowej Hennawi® (brak dostepu do
petnotekstowej wersji publikacji). Prosze réwniez o uwzglednienie publikacji Gouda 2025%

opublikowanej po dacie ztozenia wniosku.

Ponadto wnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazuje, iz koszty opieki ambulatoryjnej po zawale
mieénia sercowego oraz koszty rehabilitacji oszacowano na podstawie raportu AOTMIT> z 2016 r. Dane
te mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej, aktualnej wielkosci oraz charakterystyki
populacji chorych. Zasadnym jest uwzglednienie w analizie danych aktualnych, a w przypadku ich braku,

uwzglednienie w analizie wskaznika inflacji.

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych zarzadzen DGL.

Odpowiedz:

Wskazane publikacje opublikowano po dacie zakonczenia przeglagdu badan pierwotnych i wtdrnych
w ramach AKL lub po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Mibrex®, jednak w odpowiedzi na

prosbe Analitykow Agencji AKL zostata uzupetniona o wskazane powyzej publikacje.

Nalezy podkredli¢, iz w ramach pierwotnej wersji analizy ekonomicznej (wersja 1.0) uwzgledniono
wskaznik inflacji dla kategorii zdrowie aktualny na wrzesiert 2024 roku (Rozdziat 6.2, Tabela 14 oraz opis

pod tabelg).

! https://doi.org/10.1016/].jacc.2024.05.060

2 https://doi.org/10.1016/].cjca.2024.06.017

310.1097/MCA.0000000000001381

* https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589790X25000411

> Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opieka kompleksowa po zawale miesnia
sercowego. 2016; Raport Nr: AOTMIT-WT-553-13/2015



Zgodnie z prosbg analizy zostaty takze zaktualizowane wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz

aktualnych zarzadzen Prezesa NFZ.

Il. W ramach analizy klinicznej:

Uwaga 2. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan witgczonych
do przegladu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4 ust.

3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Informacje przedstawione w formie tabelarycznej utrudniajg jednoznaczng interpretacje
danych, tj. brakuje legend objasniajgcych zastosowane skréty i oznaczenia. Przyktadowo, w Tabeli 6 nie
wyjasniono przyczyny podziatu pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego na dwa wiersze, ani
skad wynikajg dwa okresy obserwacji. Analogiczne braki odnotowano w Tabelach 13, 21, 26 oraz 29,

gdzie uzyte skroty, takie jak OBS, RYW czy ASA nie zostaty zdefiniowane.

Dodatkowo, niektére sformutowania w tabelach wymagajg doprecyzowania, np. w Tabeli 6 okreslenie
,wyniki dla chorych stosujgcych leczenie” pozostaje niejasne — brak precyzyjnego wskazania, czy odnosi

sie ono do catej populacji stosujgcej RYS + ASA, czy tez jedynie do okreslonej podgrupy pacjentéw.

W AKL pominieto informacje na temat istotnosci statystycznej wynikow uzyskanych dla niektérych
punktow koncowych. W Tabeli 26 zamiast wspdtczynnika p zastosowano jedynie oznaczenie , TAK/NIE”,
mimo ze w publikacji Eikelboom 2017 podano wartosci. Podobna sytuacja wystepuje w Tabeli 23, co

utrudnia ocene istotnosci statystycznej wynikdw.

Nie podano takze informacji, czy analizy dla podgrup w badaniach wtgczonych do AKL zostaty okreslone
w protokole badania, nie przedstawiono tez interpretacji wynikow dla podgrup w materiatach

dodatkowych.

Prosze o uzupetnienie ww. informacji w celu zapewnienia jednoznacznej interpretacji danych i petnej

oceny wynikow.

Odpowiedz:

a) Dotyczy Uwagi: Przyktadowo, w Tabeli 6 nie wyjasniono przyczyny podziatu pierwszorzedowego

ztozonego punktu koricowego na dwa wiersze, ani skqd wynikajq dwa okresy obserwacji.



W celu zachowania czytelnosci tabel, szczegdtowe wyjasnienie przyczyny podziatu pierwszorzedowego
ztozonego punktu koricowego na dwa wiersze jest zamieszczone w AKL pod Tabelg 6. W drugim wierszu
przedstawiono dane dla innego okresu obserwacji (mediana 1,9 [lata]) oraz dla innej liczby chorych
(dane dla chorych, ktérzy po ukoniczeniu randomizowanej fazy badania przyjmowali RYW + ASA

w badaniu COMPASS LTOLE).

b) Dotyczy Uwagi: Analogiczne braki odnotowano w Tabelach 13, 21, 26 oraz 29, gdzie uzyte skroty,

takie jak OBS, RYW czy ASA nie zostaty zdefiniowane.

W celu zachowania czytelnosci, skroty zastosowane w Analizie zdefiniowane sg w Tabeli z Indeksem

skrétow a takze w pierwszym miejscu ich wystgpienia (np. w Rozdziale 1 w AKL).

c) Dotyczy Uwagi: Dodatkowo, niektore sformutowania w tabelach wymagajq doprecyzowania, np.
w Tabeli 6 okreslenie ,wyniki dla chorych stosujgcych leczenie” pozostaje niejasne — brak
precyzyjnego wskazania, czy odnosi sie ono do catej populacji stosujgcej RYS + ASA, czy tez

jedynie do okreslonej podgrupy pacjentow.

Przedstawione w Tabeli 6 okreslenie , wyniki dla chorych stosujgcych leczenie” odnosi sie do analizy
eksploracyjnej okreslonej jako ,, on-treatment analysis”. W rozdziale 4.1.1. AKL wskazano, iz w analizie
tej cenzurowano chorych w momencie trwatego przerwania leczenia badanego. W AKL dopisano

dodatkowo w tabelach odpowiednie wyjasnienie przy ,wynikach dla chorych stosujgcych leczenie”.

d) Dotyczy Uwagi: W AKL pominieto informacje na temat istotnosci statystycznej wynikow
uzyskanych dla niektérych punktow koricowych. W Tabeli 26 zamiast wspofczynnika p
zastosowano jedynie oznaczenie ,TAK/NIE”, mimo Ze w publikacji Eikelboom 2017 podano
wartosci. Podobna sytuacja wystepuje w Tabeli 23, co utrudnia ocene istotnosci statystycznej

wynikow.

Zasady ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy przedstawiono szczegétowo w AKL w Rozdziale

3.7. Zgodnie z przedstawionymi w tym rozdziale informacjami:

e w ramach oceny skutecznosci istotnosc¢ statystyczng oceniano na podstawie wartosci p, bgdZ wartosci
HR (95% Cl) podanych przez autoréw publikacji, a w przypadku braku tych wartosci w publikacji
odstgpiono od samodzielnego wnioskowania. Istotnos$¢ statystyczna pordéwnania w przypadku braku
wartosci p moze zostac oceniona w oparciu o warto$¢ HR, zgodnie z przedstawiong w AKL interpretacjg

(Rozdziat 3.9.).



e dla analizy bezpieczenstwa parametry: RD, OR, oraz NNT/NNH obliczono samodzielnie i na ich

podstawie wnioskowano o istotnosci statystycznej roznicy.

Tabela 26 w AKL dotyczy czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu COMPASS.

Zgodnie z zasadami ekstrakcji dla analizy bezpieczenistwa parametry: RD, OR, oraz NNT/NNH obliczono

samodzielnie i to na ich podstawie wnioskowano o istotnosci statystycznej w postaci decyzji ,, TAK/NIE”

w kolumnie ,,IS”. W zwigzku z tym, w Tabeli 26 nie przedstawiano p-wartosci z publikacji.

Tabela 23 dotyczy punktu kocowego Wyniki zwigzane z powaznymi lub innymi krwawieniami z badania
COMPASS. Dla tego punktu koncowego w analizowanych publikacjach przedstawiono wartosci HR
(95% Cl). W zwigzku z tym, w tym przypadku istotno$¢ statystyczng oceniano na podstawie p-wartosci

(o ile byta przedstawiona w publikacji), bgdz wartosci HR (95% Cl) podanych przez autoréw publikaciji.

e) Dotyczy Uwagi: Nie podano takze informacji, czy analizy dla podgrup w badaniach wtgczonych
do AKL zostaty okreslone w protokole badania, nie przedstawiono tez interpretacji wynikdw dla

podgrup w materiatach dodatkowych.

Wskazane informacje, w tym czy analiza danej podgrupy byta wstepnie okreslona w badaniu, zostaty
szczegdtowo przedstawione w AKL (o ile byty dostepne w danej publikacji wtgczonej do analizy)

w Zatgczniku 12.2 AKL (Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych).

Z uwagi na mnogos¢ danych w publikacjach wtaczonych do analizy, w Zatgcznikach przedstawiono
jedynie dodatkowe (uzupetniajgce wyniki) z badan wiaczonych do analizy i opatrzono je odpowiednim

komentarzem. Nalezy zauwazy¢, iz analiza danych dla podgrup, ktére sg kluczowe dla wnioskowania,

biorgc pod uwage opis rozpatrywanej populacji docelowej, np. w przypadku badania COMPASS podgrup
chorych z CAD, z PAD czy chorych wyodrebnionych wg kategorii ryzyka wystgpienia zdarzen

miazdzycowo-zakrzepowych, przedstawiona zostata w giéwnej czesci AKL wraz z odpowiednig

interpretacja uzyskanych wynikéw.

Uwaga 3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktéw koncowych

w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wskazano, ze uzytecznosci standw zdrowia zostaty oszacowane
na podstawie wynikow oceny jakosSci zycia przedstawionych w raporcie NICE TA607 na podstawie
badania COMPASS. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w analizie klinicznej nie przedstawiono wspomnianych

wyzej wynikéw dotyczacych jakosci zycia pacjentéw stosujgcych rywaroksaban.



Odpowiedz:

Zgodnie z prosbg Analitykow Agencji, w analizie klinicznej przedstawiono dodatkowo (w ramach
Zatgcznika) wspomniane wyzej wyniki dotyczace jakosci zycia chorych stosujgcych rywaroksaban,

przedstawione w raporcie NICE TA607 na podstawie badania COMPASS.
[ll. W ramach analizy ekonomicznej:

Uwaga 4. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.

6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie zostaty

w sposéb wystarczajgcy uzasadnione:

- nie przedstawiono informacji dotyczgcych sposobu wyliczania kosztéw rdznigcych sie miedzy
podgrupami pacjentow z CAD, PAD oraz CAD + PAD. Whnioskodawca nie przedstawit zatozen

okreslajgcych, w ktorej podgrupie wystepujg poszczegolne zdarzenia (Rozdziat 6.5 AE);

- uwzgledniono koszty leczenia zdarzen gtéwnych, zdarzen dodatkowych oraz leczenia zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) i innych niz CV, opierajgc sie m.in. na danych z Informatora
o umowach NFZ. Nie wskazano jednak, w jaki sposéb obliczono te koszty, tj. czy stanowig one $rednie

wartosci dla poszczegdlnych wojewddztw, oraz z ktérego roku pochodzg;

- podano ceny komparatora wytgcznie dla 1 Zrédta, tj. z wyszukiwarki Bazy Lekow — Medycyna
Praktyczna. Niezbedne jest uwzglednienie kilku zrédet danych, celem oszacowania $redniej wartosci

ceny.
Odpowiedz:

Struktura modelu farmakoekonomicznego dla kazdej z uwzglednionych w analizie subpopulacji jest
analogiczna. Tym samym w kazdej z analizowanych subpopulacji uwzglednione zdarzenia gtéwne oraz
zdarzenia dodatkowe sg takie same. Zrdznicowanie kosztow rdznigcych pomiedzy poszczegdlnymi
subpopulacjami wynika z odmiennych prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen

gtéwnych i dodatkowych, co przedstawiono w Tabeli nr 2 analizy ekonomicznej (str. 27, 28 i 29).

Uwzglednione w analizie ekonomicznej dane z Informatora o umowach NFZ pochodzg z 2024 roku.
Srednig wycene punktu dla uwzglednionych $wiadczen oszacowano jako érednig wartoéé¢ dla wszystkich

Swiadczeniodawcow, dla ktorych dostepne byty dane na dzien przeszukiwania bazy.



Celem wyceny komparatora w wersji 1.1 analizy ekonomicznej dokonano wyceny komparatora na
podstawie dodatkowo dwdéch zrédet danych, tj. Bazy lekdw - DOZ Apteka Dbam o zdrowie oraz Bazy
lekow - Lekinfo24. Koszt komparatora oszacowano jako srednia z trzech uwzglednionych zrédet danych.
Ponadto, nalezy podkreslic, iz wycena zadnej z uwzglednionych w analizie prezentacji lekéw
zawierajacych kwas acetylosalicylowy z Bazy lekéw — Medycyna praktyczna, nie zmienita sie wzgledem

cen uwzglednionych w pierwotnej wersji analizy ekonomicznej (wersja 1.0).

Uwaga 5. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast

wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono interpretacji wynikow przeprowadzone] analizy wrazliwosci (AW).
Prosze o przedstawienie poszerzonej interpretacji wynikdéw AW wraz z okresleniem wariantéw, ktére

najbardziej wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej i w jakim stopniu.

Odpowiedz:

Interpretacja wynikdw AW wraz z okresleniem wariantdéw, ktére majg najwiekszy wptyw na wyniki
analizy ekonomicznej oraz czy powodujg zmiane wnioskowania zostata uwzgledniona w ramach
pierwotnej wersji analizy ekonomicznej (wersja 1.0). Poszerzona interpretacja wynikéw AW obejmujaca
réwniez stopien zmiany wynikéw (procentowa zmiana ICUR) zostata dodana do streszczenia wersji 1.1

analizy ekonomicznej.

Uwaga 6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzen gtéwnych oraz zgondw sercowo-naczyniowych

oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka zgodnie z danymi z rejestru REACH (HR=1,03 dla zdarzen

gtéwnych i HR=1,05 dla zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych).
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Uwaga 7. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wtasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5 ust. 11 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Wnioskodawca, w ramach analizy podstawowe] dla populacji pacjentéw z CAD i PAD
wskazat 35-letni horyzont czasowy (str. 39 AE), przy czym w modelu dla populacji CAD oraz PAD przyjeto

odpowiednio 14- i 16-letni horyzont czasowy. Prosze o wyjasnienie lub korekte zatozenia.

Odpowiedz:

Prawidtowe brzmienie przytoczonego fragmentu jest nastepujgce: ,W analizie podstawowe]
w przypadku populacji chorych na CAD+PAD przyjeto 15-letni (dozywotni) horyzont czasowy”. Nalezy
zaznaczaé, iz zarowno w modelu farmakoekonomicznym jak i pozostatych fragmentach pierwotnej
wersji analizy ekonomicznej (wersja 1.0) odwotujgcych sie do dtugosci horyzontu czasowego analizy dla
chorych na CAD i PAD, tj. tabeli z danymi wejsciowymi, analizie wrazliwosci, walidacji, horyzont ten zostat
opisany prawidtowo. W wersji 1.1 analizy ekonomicznej nadano prawidtowe brzmienie przytoczonemu

fragmentowi (str. 40).

IV. W ramach analizy wptywu na budzet:

Uwaga 8. AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,

o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen



dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu

(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
badania ankietowego (jeden ekspert) oraz historycznych danych NFZ. Nie przedstawiono informacji
o przeszukaniu alternatywnych zrédet danych. Zasadnym jest przetestowanie réwniez dodatkowych

scenariuszy rozpowszechnienia leku na podstawie alternatywnych danych.
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IV. W ramach wskazania Zzrédet danych:

Uwaga 9. Wszystkie przedtozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng

identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrédta, ktérego nie mozina

zweryfikowaé, stanowigcego materiat dostarczony przez Wnioskodawce (APD, str. 97).

Dodatkowo, Rysunek 23 (AKL) przypisywany pracy Anand 2024, nie zostat zidentyfikowany w jej tresci.

Prosze o dostarczenie uzupetniajgcych informacji  Zrodtowych umozliwiajgcych  weryfikacje

autentycznos$ci materiatow.

& https://www.medicaid.gov/medicaid/prescription-drugs/state-drug-utilization-data/index.html



Ponadto, z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii eksperta klinicznego nalezy

przedstawi¢ ankiety, w celu umozliwienia ich weryfikacji.

Odpowiedz:

Na stronie 97 APD nie wystepuje odwotanie do Zrédta stanowigcego materiat dostarczony przez
Whnioskodawece. Jesli uwaga dotyczy pozycji ,,ChPL Mibrex®” to dokument ten zostat pobrany ze strony
Rejestru Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

i zatgczony w formacie PDF w ramach publikacji udostepnionych AOTMIT.

Rysunek 23 w AKL, zgodnie z informacjg wskazang w AKL, zostat opracowany na podstawie publikacji
Anand 2024. Znajduje sie on w suplemencie tej publikacji. Publikacja Anand 2024 wraz z suplementami

zostata zatgczona w formacie PDF w ramach publikacji udostepnionych AOTMIT.

Wyniki badania ankietowego wykorzystanego w przedtozonych analizach zostaty zatgczone w ramach

publikacji udostepnionych AOTMIT.





