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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

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

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A..
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

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

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs
AF
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALI
ARR
ASA
AW
AWA
AWB
BARC
bid
BSC
CABG
CAD
CADTH
CHB
ChPL
Cl
CUA
CcVv
CZN
DAPT
DDD
DPI
EF
eGFR
EMA

EQ-5D-5L

FDA
G-BA
GUS
HAS
HF

HR
HTA
ICUR
IQWiG

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Migotanie przedsionkéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Analiza kliniczna

Ostre niedokrwienie konczyn

Bezwzgledna redukcja ryzyka

Kwas acetylosalicylowy

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

0T.423.0.4.2025

Akademickie Konsorcjum Badawcze Krwawien (definiowane jako krwawienie stopnia 3b lub wyzszego)

Lek przyjmowany dwa razy dziennie

Najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)

Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego

Choroba wiencowa

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
Sercowo-naczyniowe

Cena zbytu netto

Podwadjna terapia przeciwptytkowa

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Podwojne zahamowanie szlaku krzepniecia i agregaciji ptytek krwi

Frakcja wyrzutowa

Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, zawiera pytania dotyczace mozliwosci chodzenia, samoobstugi,

codziennej aktywnosci, bolu i dyskomfortu, leku i depresji.

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé
Niewydolnos¢ serca

lloraz ryzyka (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Komparator
Lek

MACE
MALE
Ml

MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OBS
onT

PAD
PAN
PBAC
PKB
PLC
PO
PPI
PY
QALY
RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan minimalnych

RSS
RWE
RYW
SAE
SD
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Czestos¢ wystepowania

Istotny statystycznie

Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy
Klopidogrel

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.
686)

Powazne zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z konczynami
Zawat migsnia sercowego

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (number needed to treat)

Okres obserwacji

Populacja chorych, ktérzy nie przerwali leczenia po wystgpieniu pierwszego zdarzenia (ang. on-treatment)
Prawdopodobienstwo testowe (p-value)

Choroba tetnic obwodowych

Pantoprazol

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Inhibitor pompy protonowej

Pacjentolat

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz.
545)

Rozporzadzenie 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)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Rywaroksaban

Powazne zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)

Odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SMC
SoC
TEAE

Technologia

TESAE
TIMI
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w trakcie leczenia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w trakcie leczenia

Tromboliza w zawale mie$nia sercowego

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.01.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4125.2024.4.DZY

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
o Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350

=  Whioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek refundowany dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Whioskodawca

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.4125.2024.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350,

we wskazaniu: 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.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.02.2024r.,
znak OT.423.0.4.2025.2.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.03.2025 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- | Mibrex
(rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych,
u ktérych wystepuje choroba wienicowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0.,
Warszawa 2025 r;

[ ]
_, Mibrex (rywaroksaban) w profilaktyce 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, Analiza kliniczna,
wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2025 r.;

- I———.  Mibrex (rywaroksaban)
w profilaktyce 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, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2025 r.;

. SR iirex (rywaroksaban) w. profiakiyce zdarzer
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiehcowa
(CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0,

Warszawa 2025 r.;

e Uzupetnienia niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg leku Mibrex
(rywaroksaban) — odpowiedz Whnioskodawcy z dnia 19.03.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa
Kod ATC: BO1AFO1

Substancja czynna

Rywaroksaban

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 2,56 mg dwa razy na dobe.

CAD/PAD

Pacjenci przyjmujgcy rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe powinni rowniez przyjmowac¢ dawke dobowag
75 - 100 mg ASA.

U pacjentéw po udanym zabiegu rewaskularyzacji koriczyny dolnej (chirurgicznym lub Srédnaczyniowym,
w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD nie nalezy rozpoczynaé leczenia do momentu
osiggniecia hemostazy.

Czas trwania leczenia nalezy okredlic indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regulare
dokonywanie oceny oraz biorgc pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem
krwawienia.

OZW, CAD/PAD

Jednoczesne podawanie z terapig przeciw plytkowg

U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u ktérych
istnigje 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.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznoSc¢ rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z
podwajng terapig przeciwptytkowg badano jedynie u pacjentéw

* po niedawno przebytym OZW w skojarzeniu z ASA plus klopidogrelem/tyklopidyng oraz

* po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji koriczyny dolnej z powodu objawowej PAD w
skojarzeniu z ASA i, w razie potrzeby, krotkotrwatym stosowaniem klopidogrelu.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywno$ci czynnika Xa przerywa wewnagtrz- 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 ptytki
krwi.

Ponadto dla produktu leczniczego Mibrex dostepne sg opakowania o mocy 10 mg, 15 mg, 20 mg rywaroksabanu (tabl. powl.

i kaps. twarde).
Zrédto: ChPL Mibrex 2,5 mg
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Pozwolenie nr 26092 (DCP)
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.11.2020 r.*

Produkt Mibrex, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz
klopidogrelem Ilub tyklopidyng, jest wskazany do profilaktyki zdarzerr zakrzepowych na podfozu
miazdzycowym u dorostych pacjentéw po ostrym zespole wiencowym (OZW) z podwyzszonymi
Zarejestrowane wskazania | biomarkerami sercowymi.

do stosowania** Produkt Mibrex, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany do
profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podfozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw, u ktorych wystepuje
choroba wiernicowa (ang. Coronary Artery Disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang.
Peripheral Artery Disease, PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Status leku sierocego -

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* lek referencyjny (Xarelto): data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 wrzesnia 2008 r. Pozwolenie we
wnioskowanym wskazaniu: 23.08.2018 r.

** rywaroksaban w dawce 10 mg posiada rejestracje we wskazaniach: Profilaktyka zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej (Z'(_:hZZ) u dorostych
pacjentow po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego. Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

rywaroksaban w dawkach 15 mg i 20 mg posiada rejestracje we wskazaniach: Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny w wywiadzie. Leczenie
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Zrédfo: ChPL Mibrex 2,5 mg

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Mibrex nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, natomiast ocenie podlegat lek
Xarelto®, zawierajacy te samg substancje czynng w dawce 2,5 mg, w ramach wniosku o objecie refundacjg we
wskazaniu wezszym niz oceniane, ftj.: leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiencowg (CAD)
i wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz zawatem serca w wywiadzie, gdzie
czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies. Xarelto uzyskat negatywne stanowisko Rady Przejrzysto$ci
nr 53/2019 z dnia 1 lipca 2019 r. Jako gtéwne argumenty decyzji wymieniono: brak przekonujgcych danych,
iz korzy$ci ze stosowanej technologii nie zostang zniwelowane przez dziatania uboczne pod postacig krwawien,
brak wptywu na przezycie i zbyt wysoka cena leku, nie odpowiadajgca jego matej dawce. Z kolei rekomendacja
Prezesa Agencji nr 51/2019 z dnia 4 lipca 2019 r. byta pozytywna pod warunkiem zaproponowania dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o wolumen sprzedazy (szczegdtowe informacje dotyczgce
powyzszej oceny przedstawiono w tabeli ponizej).

Ponadto Xarelto podlegat ocenie réwniez w innych zarejestrowanych wskazaniach. W 2013 r.# przeprowadzono
ocene zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych Xarelto (rywaroksaban) w dawce 15 i 20 mg w leczeniu
zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i ZP u dorostych. Zaréwno
Rekomendacja Prezesa, jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byly negatywne. Jednoczesnie Rekomendacja
Prezesa oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci byly pozytywne dla wskazania: Xarelto (rywaroksaban) u chorych
z zatorowoscig ptucng (ZP) oraz w profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i ZP u dorostych
z przeciwwskazaniami do heparyn drobnoczgsteczkowych Ilub antagonistéw witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem obniZzenia kosztow leczenia.

8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6017-79-2019-
zlc?highlight=WyJyeXdhcm9rc2FiYW4iLCJicnl3YXJhY2V0OYWO0iXQ==

4 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1021
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Xarelto we wskazaniu zblizonym do ocenianego.

Nr i data
wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Rekomendacja
Prezesa
Agencji nr
51/2019 z dnia
4 lipca 2019r.

Xarelto (rywaroksaban)
we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z
choroba wiencowa
(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.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

* Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl., kod EAN:
05908229302125,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow 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, pod
warunkiem zaproponowania dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o
wolumen sprzedazy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjng uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych wnioskowanych technologii.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wskazujg mozliwosci stosowania rywaroksabanu jako
opcji terapeutycznej w analizownym wskazaniu. Przy czym nalezy podkreslic, iz
rejestracja leku Xarelto w omawianym wskazaniu nastgpita po dacie opublikowania
wszystkich odnalezionych wytycznych.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rywaroksabanu (RVX) oparto na jednym,
wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym COMPASS, poréwnujgcym
skuteczno$¢ i bezpieczeristwo RVX w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA w
monoterapii. Jednakze, populacja w badaniu COMPASS nie jest w petni zgodna z
populacjg wnioskowang pod wzgledem zawatu serca w wywiadzie oraz niewydolnosci
nerek. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit dane dla subpopulacji

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania COMPASS stanowit punkt ztozony i obejmowat
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub udaru mézgu, lub zawatu serca.

Nie odnaleziono badar dotyczgcych rzeczywistej praktyki, co uniemozliwia potwierdzenie
wnioskow odnos$nie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w
praktyce.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztow-uzyteczno$ci,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora
jest

Nalezy podkreslic, iz oszacowania wnioskodawcy obarczone sg wieloma ograniczeniami
zwigzanymi z przyjetymi zatozeniami. Najwazniejsze z nich dotyczg: uwzglednienia
efektéw nieistotnych statystycznie; braku danych dfugoterminowych dotyczgcych
Sskutecznosci wnioskowanego leku; brak dowodow potwierdzajgcych dozywotnie
stosowanie profilaktyki RVX + ASA w praktyce klinicznej oraz zatozenia w ramach analizy
podstawowej, ze lek Xarelto 2,5 mg bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej,
chociaz rywaroksaban (Xarelto) jest juz refundowany w istniejacej grupie limitowej 22.0.
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Nr i data Lek i oceniane

wydania o ———— Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje

W ocenie Agencji propozycja wigczenia rywaroksabanu do nowej grupy limitowej nie
znajduje uzasadnienia i sugeruje sie rozwazenie wigczenia leku do istniejgcej grupy
limitowej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze takie dziatanie wplynie istotnie na
zwigkszenie kosztéw po stronie pacjenta.

Nalezy podkreslic, iz wskazanie rejestracyjne jest znacznie szersze od wnioskowanego i
bez wtadciwej preskrypcji (przestrzegania czasu do rozpoczecia profilaktyki RVX + ASA u
pacjentéw po zawale oraz odpowiedniego monitorowania zaburzen nerek) moze dojs¢ do
naduzywania ocenianej technologii (wzrostu populacji). Nalezy réwniez zaznaczyc, ze
oszacowania wnioskodawcy dotyczgce populacji sg niepewne ze wzgledu na przyjete
zafozenia. Zatem, biorgc pod uwage powyzsze kwestie nalezy zaproponowac dodatkowy
mechanizm dzielenia ryzyka, oparty np. o wolumen sprzedazy.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Xarelto (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 56 tabl, kod EAN:
05908229302125, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z chorobg wiericowg
Stanowisko (CAD) z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <60 ml/min.) oraz z
Rady zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia zawatu serca wynosi 212 mies,
Przejrzystosci (--)
nr 53/2019 z Gtéwne argumenty decyzji

dnlz%i;:aca Brak przekonujgcych danych, iz korzysci z proponowanej technologii nie zostang

zniwelowane przez dziatania uboczne pod postacig krwawien.
Brak wptywu proponowanej technologii na przezycia pacjentow.
Zbyt wysoka proponowana cena leku, nie odpowiadajgca jego matej dawce.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto — Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 22.1., Leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa
Proponowany instrument Brak
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Wskazania zarejestrowane produktu leczniczego Mibrex w dawce 2,5 mg dotyczg zastosowania rywaroksabanu:

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

e w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podiozu
miazdzycowym u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (ang. Coronary Artery
Disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Artery Disease, PAD)
obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.
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Wskazanie wnioskowane obejmuje profilaktyke 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 i jest zgodne z jednym ze wskazan zarejestrowanych.

Obecnie produkt leczniczy Mibrex (rivaroxabanum) refundowany jest w ramach grupy limitowej 22.1., Leki
przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa:

a) w katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z poziomem odptatnosci 30%
we wskazaniach:

o leczenie zakrzepicy zyt gtebokich 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 gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych (tabl. powl. 15 mg i 20 mg, kaps. twarde 15 mg i 20 mg (opak.
14 szt.),

o profilaktyka udaréw i zatorowos$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowsg, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek =75 lat, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca (tabl. powl. 15 mg i 20 mg (opak. 28 szt.).

b) w ramach katalogu D2. leki bezptatne w populacji 65+ we wskazaniu:

o leczenie zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia; profilaktyka nawrotéw zakrzepicy
Zyt gtebokich lub zatorowo$ci ptucnej - po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku
Zycia; leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u dorostych (tabl. powl. 15 mg i 20 mg, kaps. twarde 15 mg i 20 mg (opak.
14 szt),

¢) w ramach katalogu G1: za odpfatnoscig 30%, leki wytwarzane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
albo takie, do ktérych wytworzenia wykorzystano substancje czynng wytworzong na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej: we wskazaniu:

o profilaktyka udaru i zatorowo$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wadg zastawkows, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek 275 lat, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa niewydolno$c¢ serca (tabl. powl., 15 mg i 20 mg (opak. 14 szt. i 28 szt.)).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Mibrex bedzie on dostepny dla pacjentéw
za odptatnosciag 30% w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odpfatnoéci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

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

Instrument dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano.

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

W celach poglagdowych przedstawiono zestawienie cen zbytu netto obecnie refundowanych prezentacji leku
Mibrex (na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ5%) w poréwnaniu do zaproponowanej ceny zbytu netto dla
leku Mibrex 2,5 mg. CZN za mg rywaroksabanu w postaci tabletek powlekanych wynosi 0,09 PLN/mg, natomiast
w postaci kapsutek twardych 0,13 PLN/mg.

Tabela 5. Zestawienie cen zbytu netto aktualnie refundowanych prezentacji leku Mibrex oraz wnioskowanej
prezentacji leku Mibrex

. Dawka " Liczbamg w Canr Ay
Substancja [mal Liczba tabl. opakowaniu netto (CZN) CZN/ mg [PLN]
[PLN]

Mibrex (rivaroksabanum) tabl. powl. 2,5 mg 2,5 28 70

Mibrex (rivaroksabanum) tabl. powl. 15 mg 15 14 210 18,69 0,09
Mibrex (rivaroksabanum) kaps. twarde, 15 mg 15 14 210 27,50 0,13

Mibrex (rivaroksabanum) tabl. powl., 15 mg 15 28 420 37,38 0,09

Mibrex (rivaroksabanum) tabl. powl., 20 mg 20 14 280 24,92 0,09
Mibrex (rivaroksabanum) kaps. twarde, 20 mg 20 14 280 36,40 0,13

Mibrex (rivaroksabanum) tabl. powl., 20 mg 20 28 560 49,84 0,09

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Choroba wiencowa (ICD-10: 120- 125) powstaje wskutek niefizjologicznego, patologicznego procesu polegajgcego

na tworzeniu sie blaszek miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych. Blaszki miazdzycowe zlokalizowane
w tetnicach potencjalnie mogg prowadzi¢ do ich zwezenia i/lub zamkniecia.

Charakter CAD wigze sie z réznorodnymi manifestacjami klinicznymi, ktére mozna podzieli¢ na ostre zespoty
wiencowe (OZW) oraz przewlekte zespoty wiencowe (CCS).

Choroba tetnic obwodowych (PAD, ICD-10 170.2, 170.9, 173.9, 174.3, 174.4.) to zaburzenie naczyniowe,
charakteryzujgce sie ograniczeniem przeptywu krwi przez naczynia dostarczajgce krew do obszaréw ciata innych
niz serce i mézg. Najczesciej jest powodowana pojawieniem sie okluzji miazdzycowo-zakrzepowych badz
zwezeniem tetnic, ale moze wystgpi¢ takze wskutek zapalenia naczyn.

Zrédto: APD Mibrex
Epidemiologia

Stabilna dtawica piersiowa jest bardzo réznorodna klinicznie. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania dtawicy
piersiowej zwieksza sie u obu pici z wiekiem i wynosi:

e 5-7% u kobiet w wieku 45-64 lat,
e 10-12% u kobiet w wieku 65-84 lat,
o 4-7% u mezczyzn w wieku 45-64 lat,

e 12-14% u mezczyzn w wieku 65-84 lat.

5> Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.
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Zapadalnos¢ na dfawice piersiowg wynosi 2-4/1000 oso6b, a chorobowos¢ 20-40/1000 oséb. Roczng zapadalnosé
na niepowiktang dfawice piersiowg szacuje sie na 1,0% wsréd mezczyzn i kobiet w wieku 45-65 lat, 4% wsrod
kobiet i mezczyzn w wieku 75-84 lat. Roczna $miertelnos¢ z powodu dfawicy piersiowej wynosi 1,2-3,8%. Roczna
Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych wynosi 0,6-1,4%.

Zrédfo: AWA Xarelto 2019

Czesto$¢ wystepowania choroby tetnic obwodowych koriczyn dolnych wzrasta w kontek$cie starzejgcej sie
populacji i czynnikéw ryzyka, takich jak otyto$¢ i cukrzyca. Badania populacyjne szacujg, ze jest trzy razy wiecej
bezobjawowych chorych z PAD konczyn dolnych niz chorych objawowych. Choroba tetnic obwodowych
charakteryzuje sie wysokim ryzykiem zdarzen niepozgdanych dotyczgcych koriczyn, w tym ostrego niedokrwienia
konczyn i powaznej amputacji, a takze powaznych zdarzenn niepozgdanych sercowo-naczyniowych.
Standaryzowany wzgledem wieku globalny wskaznik zachorowalnosci zwigzany z PAD w roku 2019 wynibst
127,1 na 100 tys. 0os6b. Wskazniki zachorowalnosci byty wyzsze w Krajach o wysokim dochodzie w poréwnaniu
do krajéw o dochodzie niskim do Sredniego (zakresy wskaznikéw standaryzowanych wzgledem wieku wyniosty
odpowiednio 133,6-157,7 oraz 94,1-114,7 na 100 tys. 0séb). Dodatkowo obserwowano wyzsze wskazniki
zachorowalno$ci wsréd kobiet w poréwnaniu do mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych.

Zrédfto: APD Mibrex
Etiologia i patogeneza

Stabilna choroba wiencowa rozwija sie na skutek stabilnych zmian miazdzycowych i/lub zmian czynnosciowych
w nasierdziowych odcinkach tetnic wiencowych i/lub naczyniach mikrokrgzenia. Obecno$é blaszek
miazdzycowych powoli prowadzi do zwezenia Swiatta naczyn krwionosnych, co uposledza doptyw krwi do miesnia
sercowego. Do niedokrwienia miesnia sercowego dochodzi, gdy $wiatto tetnicy jest zwezone w 75%. Epizody
niedokrwienia lub hipoksji wigzg sie z przemijajacym bdlem w klatce piersiowej. Stabilna choroba wiericowa moze
réwniez przebiegac¢ bezobjawowo po przebyciu ostrego zespotu wiencowego.

Czynnikami ryzyka rozwoju choroby wiencowej sg: nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, otyto$¢, cukrzyca
typu 2, palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia, przypadki choroby w rodzinie.

Zrodfo: AWA Xarelto 2019

Choroba tetnic obwodowych jest zwykle spowodowana miazdzycowg niedroznoscig lub zwezeniem tetnic
koriczyn dolnych, w tym aorty brzusznej, tetnic biodrowych i udowych]. Rzadko przyczynami mogg by¢ zapalenie
naczyn, zespot usidlenia tetnicy podkolanowej czy zwtbknienie tetnic. W przebiegu PAD obserwuje sie
gromadzenie blaszek miazdzycowych w tetnicach. Ustalone czynniki ryzyka PAD obejmujg: palenie tytoniu;
cukrzyce; wiek 250 r.z.; dyslipidemie; nadci$nienie; otyto$¢; obecno$¢ PAD oraz choréb serca oraz udaru w
wywiadzie rodzinnym; wysokie stezenie homocysteiny.

Zrédto: APD Mibrex
Diagnostyka

Podstawg do rozpoznania stabilnej choroby wiencowej jest zebrany od pacjenta wywiad lekarski. Badania
laboratoryjne oraz specjalistyczne inwazyjne i nieinwazyjne badania kardiologiczne umozliwiajg potwierdzenie
rozpoznania, wykluczenie rozpoznan alternatywnych i ocene zaawansowania choroby.

U pacjentéw z podejrzeniem dtawicy piersiowej zaleca sie oznaczenie:

stezenia hemoglobiny (w celu oceny morfologii krwi obwodowej),
o stezenia hormondw tarczycy (dostarcza informacje na temat mozliwych przyczyn niedokrwienia),
e stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

e lipidogramu na czczo (w tym stezenie cholesterolu catkowitego, HDL — lipoprotein wysokiej gestosci, LDL
— lipoprotein niskiej gestosci oraz triglicerydow,

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

Ponadto nalezy przeprowadzi¢ EKG, elektrokardiograficzny test wysitkowy, EKG metodg Holtera, badanie
echokardiograficzne spoczynkowe, obrazowe proby obcigzeniowe, koronarografie, rezonans magnetyczny serca
w spoczynku, RTG Klatki piersiowej.

Zrodfo: AWA Xarelto 2019
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Rozpoznanie choroby tetnic obwodowych zwykle jest przeprowadzane na podstawie danych klinicznych, w tym
oceny klinicznej stanu naczyh krwionosnych oraz obszernego wywiadu chorobowego, obejmujgcego ocene
objawdw zwigzanych z konczynami dolnymi chorego oraz jego zdolnosci chodzenia. W wywiadzie nalezy
uwzgledni¢ wplyw objawéw na aktywno$¢ oraz jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, ale takze czynniki
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Do ustalenia rozpoznania nie sg wymagane obiektywne testy chodzenia
ani badania obrazowe, jednak mogg one dodatkowo wesprze¢ proces rozpoznania réznicowego. Sposrod
przydatnych w rozpoznaniu PAD testéw nalezy wyrdznic¢ kliniczne badanie naczyn. Nalezy zbada¢ takze stan
skory w celu wykrycia przebarwien, atrofii skéry, owrzodzenia/zgorzeli i objawéw zakazenia stopy,
towarzyszacych przewlektemu PAD. Dodatkowo mozna wykonaé pomiar wskaznika cisnienia kostka-ramie
(ABPI). Pomocne w postawieniu rozpoznania przy niejednoznacznych wynikach pozostatych testéw moga byc¢
tez pomiary catkowitego wskaznika cisnienia palca i ramienia. Test na biezni jest uzyteczng metodg rozpoznania,
ktéra umozliwia obiektywne okreslenie 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 towarzyszgcego aktywnosci bolu.
Dodatkowo, mozna wykona¢ badanie ultrasonografii dupleksowej (DUS), angiografie z uzyciem tomografii
komputerowej/rezonansu magnetycznego, a takze inwazyjng cyfrowg angiografie subtrakcyjng (na potrzeby
planowania zabiegu rewaskularyzaciji.

Zrédto: APD Mibrex
Obraz kliniczny

Stabilna choroba wiencowa objawia sie zazwyczaj bélem w klatce piersiowej. Bol ten jest zwykle umiejscowiony
zamostkowo, pojawia sie na skutek wysitku fizycznego lub stresu i silnych emoc;ji i ustepuje w spoczynku lub
po przyjeciu nitrogliceryny. Szacuje sie, ze 50-80% epizodow niedokrwienia miesnia sercowego ma charakter
bezobjawowy (tzw. nieme niedokrwienie).

Zrodfo: AWA Xarelto 2019

Chorzy na PAD najczesciej zgtaszajg sie z niespecyficznym dyskomfortem zlokalizowanym w okolicy plecéw,
posladkéw lub nég. Moze pojawi¢ sie takze przewlekie niedokrwienie zagrazajgce konczynom, objawiajgce sie
obecnoscig niedokrwiennego bdlu spoczynkowego, zgorzeli lub owrzodzenia kohczyny dolnej. Dodatkowo,
badanie fizykalne moze ujawni¢ utrate tetna, bél w czasie dotyku, blados$¢, zanik miesni, wypadanie wioséw,
chtodng i sing skére oraz szmery.

Zrodto: APD Mibrex
Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi w stabilnej chorobie wiencowej sg: wiek, stopien nasilenia dtawicy
piersiowej (w skali CCS), pte¢ pacjenta, zaburzenia czynnosci lewej komory, wyniki badah obcigzeniowych,
stopien zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, nieprawidtowosci w EKG
spoczynkowym, cukrzyca, uposledzenie czynnosci nerek, przerost lewej komory, spoczynkowa czestotliwos¢
rytmu serca > 70/min. Ryzyko zgonu pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem zgonu wynosi >3%, a matym <1%,
natomiast ryzyko zgonu w grupie posredniego ryzyka wynosi 1-3%.

Zrédfo: AWA Xarelto 2019

Rokowanie w PAD jest na og6t niekorzystne. U wigkszosci chorych wspdfistnieje choroba naczyniowo-mézgowa
lub choroba wiencowa, co zwigksza prawdopodobienstwo zgonu. U chorych na PAD obserwuje sie zwigkszone
ryzyko wystgpienia powaznych zdarzeh niepozgdanych dotyczgcych konczyn i uktadu sercowo-naczyniowego,
a zdarzenia niepozgdane dot. kohczyn wystepujg jeszcze czesciej wsrdd chorych, u ktérych przeprowadzono
rewaskularyzacje konczyny dolnej. Co istotne, przebieg choroby u kobiet jest zazwyczaj gorszy niz u mezczyzn,
ze wzgledu na mniejszg srednice tetnic oraz wysokie ryzyko powikfan i zdarzen zatorowych.

Zrédto: APD Mibrex

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2023 i 2024 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL dla danego rozpoznania)
dla jednego z rozpoznan gtéwnych i/lub wspotistniejgcych wg ICD-10: 120 — I125; 1701 173 1174 w wieku powyzej 18
r.z. (wraz z podkodami) miescita sie (w zalezno$ci od rozpoznania) w zakresie od 369 do 1 174 371 pacjentow.
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Z uwagi na fakt, iz u czesci pacjentéw rozpoznania moga sie pokrywagé, nie mozna okresli¢ ich sumarycznej liczby,
z tego tez wzgledu na podstawie danych NFZ nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczebnosci populacji wnioskowane;.

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: 120 — 125; 1701 173 i I74 w okresie 2023 r. — 2025 .

(styczen-luty) (zréodto: baza SWIAD)

TS O h et TR, T ol oy el 2023 2024 | 2025 (styczef-luty)
120 — dusznica bolesna 184 343 178 311 4 995

121 — ostry zawat serca 130 125 130 429 5139

122 — ponowny zawat serca 641 574 9

123 — niektére powiktania wystepujace w czasie ostrego zawatu serca 382 369 12

124 — inne ostre postacie choroby niedokrwiennej serca 7 557 7 389 155

125 — przewlekta choroba niedokrwienna serca 1174 371 1220 331 47 249

170 — miazdzyca 509 397 478 623 17 716

173 — inne choroby naczyn obwodowych 36 901 35379 1011

174 — zator i zakrzep tetniczy 18 975 20189 682

* |CD-10: 120 oraz uwzglednione podkody: 120.0; 120.1; 120.8; 120.9
ICD-10: 121 oraz uwzglednione podkody: 121.0; 121.1; 121.2; 121.3; 121.4; 121.9
ICD-10: 122 oraz uwzglednione podkody: 122.0; 122.1; 122.8; 122.9

ICD-10: 123 oraz uwzglednione podkody: 123.0; 123.1; 123.2; 123.3; 123.4; 123.5; 123.6; 123.9

ICD-10: 124 oraz uwzglednione podkody: 124.0; 124.1; 124.8; 124.9

ICD-10: 125 oraz uwzglednione podkody: 125.0; 125.1; 125.2; 125.3; 125.4; 125.5; 125.6; 125.8; 125.9

ICD-10: 170 oraz uwzglednione podkody: 170.0; 170.1; 170.2; 170.8; 170.9
ICD-10: 173 oraz uwzglednione podkody: 173.0; 173.1; 173.8; 173.9

ICD-10: 174 oraz uwzglednione podkody: 174.0; 174.1; 174.2; 174.3; 174.4; 174.5; 174.8; 174.9

Opinie ekspertéow

W ramach prac wykorzystano 3 opinie eksperckie od: prof. dr hab. n. med. Waldemara Banasiaka,
KK w dziedzinie kardiologii; prof. dr hab. n. med. Anny Tomaszuk-Kazberuk, KW w dziedzinie kardiologii;
prof. dr hab. n. med. Andrzeja Surdackiego, Kierownika Kliniki Kardiologii UJ.

Szczegoly przedstawione w opiniach eksperckich znajdujg sie w tabeli ponizej. Zgodnie z przekazanymi opiniami,
populacja pacjentéw kwalifikujgca sie do leczenia rywaroksabanem wynosi od ok. 40 tys. do ok. 160 tys. osob.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba

PosulEeE chorych w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wiasnymi

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii

2.3 min/CAD 1,5

Mapa potrzeb

Dorosli chorzy z CAD lub PAD . 100.000 4,5% zdrowotnych i dane z
min i PAD 800 tys. raportéw NEZ
Dorosli chorzy z CAD lub PAD Mapa potrzeb
obcigzeni wysokim ryzykiem 700 tys. 255 tys. 14% zdrowotnych i dane z
zdarzen niedokrwiennych raportow NFZ
Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii
_ . Kobiety 0,3% 61,8 tys. 5% ezdrowie.gov.pl
Dorosli chorzy z CAD lub PAD ég?béetty 5&5/0 i dane z 2021 r. ESC wytyczne PAD
,5 tys. dane z L
2021 r_y Mezczyzni 0,5% 96,7 2024r.
tys. dane z 2021 r. PAD 30%
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Populacja

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wilasnymi

-mezczyzni 7,5% -

PAD

1180,1 tys. dane z
2021 r.

PAD

Globalnie 1,52%,
zwieksza sie z
wiekiem do 14,91%
wsrod osob w wieku
80-84 lata

Okofto 20 tys.

ezdrowie.gov.pl

ESC wytyczne PAD
2024 .

Dorosli chorzy z CAD lub PAD
obcigzeni wysokim ryzykiem 15%
zdarzen niedokrwiennych

50 tys. 20%

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii
Instytutu Kardiologii Wydziatu Lekarskiego UJ

Dorosli chorzy z CAD lub PAD 1,5-2,0min ok. 200 tys. ok. 5-10% ocena szacunkowa
Dorosli chorzy z CAD lub PAD | Brak wiarygodnych

obcigzeni wysokim ryzykiem danych ok. 20-40 tys. ok. 20-40% ocena szacunkowa
zdarzen niedokrwiennych ok. 0,2 — 0,4 min

CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); PAD — choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 7.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych profilaktyki
zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa
(CAD) Ilub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych. Przeszukano nastepujgce strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — https://www.nice.org.uk/;
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — https://www.sign.ac.uk/;
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.qguideline.gov);

o National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

o Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie (www.ptkardio.pl, www.acponline.org).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych
opublikowanych w ciggu ostatnich pieciu lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji postepowania klinicznego. Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne nie opracowato witasnych wytycznych w tym zakresie, jednakze na stronie
internetowej udostepnia najnowsze wytyczne europejskie (ESC).

Odnalezione rekomendacje kliniczne sg zgodne w zakresie zalecen dotyczgcych leczenia przeciwptytkowego.
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Terapia kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest standardowym leczeniem (ESC 2021, ESC 2024a,
AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023) u pacjentéw z chorobg wiehncowg (CAD). W przypadku pacjentow
z ryzykiem wystgpienia zdarzen niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka krwawienia w przypadku
dtugoterminowej profilaktyki wtérnej zalecane jest w CAD dodanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg (ESC 2021,
ESC 2024a, AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023), wedlug ESC 2024 a alternatywnie mozna tez zastosowac
klopidogrel, prasugrel, badz tikagrelor.

Pojedyncza terapia przeciwplytkowa ASA jest tez standardowym leczeniem w objawowej chorobie tetnic
obwodowych (PAD) w celu zmniejszenia czestosci wystepowania MACE (ESC  2024b,
ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS 2022, ESVS 2023), alternatywnie
zaleca sie klopidogrel (ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS 2022),
jedynie wytyczne ESVS 2023 wskazujg klopidogrel jako lek pierwszego wyboru w tej populacji chorych. Terapia
skojarzona rywaroksabanem 2,5 mg i ASA jest zalecana w PAD w przypadku pacjentéw z ryzykiem wystgpienia
zdarzen niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka krwawienia, a takze u pacjentéw z PAD bez duzego ryzyka
krwawienia po rewaskularyzaciji konczyny dolnej (ESC 2024b,
ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS 2024, CCS 2022, ESVS 2023). Dodatkowo
CCS 2022 zaleca leczenie skojarzone rywaroksabanem +ASA takze w przypadku PAD z niskim ryzykiem
krwawienia w przypadku braku choréb konczyn wysokiego ryzyka lub choréb wspdtistniejgcych wysokiego ryzyka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne ESC 2021 dotyczace prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego w
praktyce klinicznej

Zalecenia dotyczgce pacjentéw z chorobg wiericowg
- Kwas acetylosalicylowy w dawce 75—-100 mg na dobe jest zalecany u pacjentéw z wywiadem
zawatu serca lub rewaskularyzacji (I, A).
- Kwas acetylosalicylowy w dawce 75—-100 mg na dobge mozna rozwazy¢ u pacjentow bez
wywiadu zawatu serca lub rewaskularyzacji, ale z jednoznacznymi danymi wskazujgcymi na
CAD w badaniach obrazowych (llb, C).
- U pacjentéw z CCS (przewleklym zespotem wiencowym) zaleca sie klopidogrel w dawce 75
mg na dobe jako dodatek do kwasu acetylosalicylowego przez 6 miesiecy po stentowaniu
naczyn wiencowych niezaleznie od typu stentu, chyba ze wskazane jest krétsze trwanie terapii
(1-3 miesiecy) z powodu ryzyka wystgpienia krwawienia zagrazajgcego zyciu (I, A).
- Nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego (inhibitora P2Yi, lub
rywaroksabanu w niskiej dawce) do kwasu acetylosalicylowego w ramach diugoterminowe;j
prewencji wtérnej u pacjentéw z wysokim ryzykiem niedokrwiennym oraz bez wysokiego ryzyka
krwawienia (lla, A).
- Dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do kwasu acetylosalicylowego w ramach
diugoterminowej prewencji wtérnej mozna rozwazyé u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych oraz bez wysokiego ryzyka krwawienia (llb, A).
European Society of Cardiology Miazdzyca zarostowa tetnic koriczyn dolnych (LEAD) .
- Leczenie przeciwptytkowe jest zalecane u pacjentéw z objawowg , C).

(ESC) 2021 L i iwptytk jest zal jentd bj LEAD (I, C)
- U pacjentéw z DM oraz przewlektg objawowg LEAD bez wysokiego ryzyka krwawienia mozna
rozwazy¢ potgczenie niskich dawek rywaroksabanu (2,5 mg 2 x dziennie) oraz kwasu
acetylosalicylowego (100 mg 1 x dziennie) (Ilb, B).
Sita zalecen:
Klasa | - dane naukowe i/lub powszechnie przyjeta opinia wskazujg, ze okre$lona metoda
leczenia/zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne; zastosowanie jest zalecane.
Klasa Il - dane naukowe bgdz opinie dotyczgce przydatnosci/skutecznosci okre$lonej metody
leczenia/zabiegu nie sg zgodne.
Klasa lla - dane naukowe bgdz opinie przemawiajg za uzytecznos$cig/skutecznos$cig okreslonej
metody leczenia/zabiegu; nalezy rozwazyc.
Klasa llb - uzyteczno$é/skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia/zabiegu jest stabiej
potwierdzona przez dane naukowe/opinie; mozna rozwazyc.
Klasa lll - dane naukowe/powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze metoda
leczenia/zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogag byc¢
szkodliwe; nie zaleca sig.
Poziom dowodéw:
Poziom A - dane pochodzg z licznych badan randomizowanych bgdz metaanaliz.

Poziom B -dane pochodzg z jednego badania z randomizacjg bgadz z duzych badarn bez
randomizaciji.
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom C- uzgodniona opinia ekspertéw bgdz dane pochodzgce z mafych badan, badan
retrospektywnych lub rejestrow.

Wytyczne ESC 2024 dotyczace postepowania w przewleklych zespotach wiencowych

Standardowym leczeniem przeciwzakrzepowym u pacjentow z nasierdziowg, miazdzycowa
CAD jest pojedyncza terapia przeciwptytkowa (SAPT), zwykle z zastosowaniem kwasu
acetylosalicylowego. U pacjentow z ACS (ostry zespot wiencowy) lub po PCI (przezskérna
interwencja wiencowa), standardowym leczeniem jest podwdjna terapia przeciwptytkowa
(DAPT) obejmujgca kwas acetylosalicylowy i doustny inhibitor P2Y12, przez 12 miesigcy po
ACS (z lub bez PCI) lub 6 miesiecy po CCS (przewlekty zespot wiencowy)-PCl. W zwigzku z
tym u pacjentéw z ACS lub CCS-PCI DAPT jest zwykle w pewnym momencie zastepowana
przez SAPT. Kilka ostatnich badan dotyczylo skrécenia czasu trwania DAPT i monoterapii
inhibitorem P2Y12 po PCI w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia. Z drugiej strony, u pacjentéw
z CCS z utrzymujgcym sie wysokim ryzykiem niedokrwienia i niskim ryzykiem krwawienia
nalezy rozwazy¢ przedtuzone, zintensyfikowane leczenie przeciwzakrzepowe. Ostatecznie
wybor i czas trwania leczenia przeciwzakrzepowego w duzej mierze zalezg od delikatnej
réwnowagi miedzy ryzykiem niedokrwienia i krwawienia u kazdej osoby
Dlugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z przewleklym zespotem
wiencowym i bez wyraznych wskazan do doustnej antykoagulacji:
* u chorych z CCS po przebytym MI (zawat miesnia sercowego) lub zdalnej PCI zaleca sie
dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75—100 mg na dobe po poczatkowym okresie DAPT
[LA];
* 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 (pomostowanie aortalno-wiencowe) zaleca si¢ dozywotnio ASA w dawce 75-100
mg na dobe [l, AJ;
* u chorych bez wczesniejszego MI lub rewaskularyzacji, ale z dowodami na znaczng
obturacyjng CAD (choroba wiencowa), zaleca sie dozywotnie przyjmowanie ASA w dawce 75—
100 mg na dobe [I, BJ;
* u chorych ze zwigkszonym ryzykiem niedokrwienia nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku
przeciwzakrzepowego do ASA w celu przediuzonej, dtugoterminowej profilaktyki wtornej.
Zalecane opcje obejmujg 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];
European Society of Cardiology * u chorych z CCS lub ustabilizowanych chorych po ostrym zespole wiericowym, ktérzy przeszli
(ESC) 2024a PCI i byli poczatkowo leczeni DAPT na bazie tikagreloru, ktorzy 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
podwajnej lub pojedynczej terapii przeciwptytkowej [l1b, CJ.
Leczenie przeciwzakrzepowe po przezskornej interwencji wiencowej u pacjentow z
przewleklym zespotem wiencowym i bez wskazania do doustnej antykoagulacji
* u chorych 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 [l, A];
* u chorych z wysokim ryzykiem krwawienia, ale nie z wysokim ryzykiem niedokrwienia, zaleca
sie przerwanie DAPT 1-3 miesiagce po PCl i kontynuowanie pojedynczej terapii
przeciwptytkowej [I, A];
» zaprzestanie DAPT po 1-3 miesigcach od wszczepienia stentu PCI mozna rozwazyé¢ u
chorych, u ktérych nie wystepuje wysokie ryzyko krwawienia ani wysokie ryzyko zdarzen
niedokrwiennych [lIb, B];
* u chorych z CCS poddawanych stentowaniu o wysokim ryzyku zakrzepowym (np. ztozony
lewy gtéwny pien, rozwidlenie dwéch stentéw, suboptymalny wynik stentowania, wczesniejsza
zakrzepica stentu, wczesniej znane polimorfizmy CYP2C19 *2/*3) mozna rozwazy¢ prasugrel
lub tikagrelor (oprécz ASA) zamiast klopidogrelu przez pierwszy miesiac oraz do 3—6 miesiecy
[lIb, C].
Dlugotrwata terapia przeciwzakrzepowa u chorych z przewleklym zespotem wiencowym
i wskazaniem do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego:
* u chorych z CCS z dtugoterminowym wskazaniem do OAC (doustny antykoagulant) zaleca
sie dozywotnig dawke terapeutyczng VKA (antagonista witaminy K) w monoterapii lub,
najlepiej, DOAC (bezposredni doustny antykoagulant) w monoterapii (chyba ze jest
przeciwwskazane) [l, B].
Terapia przeciwzakrzepowa po przezskornej interwencji wiencowej u chorych z
przewleklym zespolem wiencowym ze wskazaniem do doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego:
* u chorych ze wskazaniem do OAC, ktérzy przechodzg PCI, zaleca sie poczatkowo niskg
dawke ASA raz dziennie (dawka nasycajgca, gdy nie stosuje sie dawki podtrzymujacej) oprocz
OAC i klopidogrelu [I, C];
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» u chorych kwalifikujgcych sie do OAC zaleca sie DOAC (chyba ze sg przeciwwskazane)
zamiast VKA [I, A];
* Po niepowiktanej PCI u chorych z CCS ze wskazaniem do OAC zalecane jest
v' wczesne przerwanie stosowania ASA (<1 tydzien);
v' a nastepnie kontynuacja przyjmowania OAC i klopidogrelu:
o do 6 miesiecy u chorych bez wysokiego ryzyka niedokrwienia;
o  do 12 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem niedokrwienia;
v' anastepnie wylacznie OAC [I, AJ;
« 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 dotyczgce wysokiego ryzyka krwawienia przewazajg nad obawami dotyczacymi
zakrzepicy stentu lub udaru niedokrwiennego:

v' rywaroksaban 15 mg dziennie nalezy rozwazy¢ zamiast rywaroksabanu 20 mg
dziennie przez czas trwania jednoczesne;j terapii przeciwptytkowej;

v' 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 podwadjng terapig
przeciwptytkowg nalezy rozwazy¢ ukierunkowanie intensywnosci VKA na INR
(migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) w dolnej czesci zalecanego zakresu i do
czasu w zakresie terapeutycznym >70% [lla, B].

« stosowanie tikagreloru lub prasugrelu nie jest generalnie zalecane w ramach potréjnej terapii
przeciwzakrzepowej z ASA i OAC [lll, C].

Sita rekomendacji:

Klasa 1 - jest zalecane lub wskazane. Dowdd i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub
procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna.

Klasa 2 - sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$c¢ opinii na temat przydatno$ci/skutecznosci
danego leczenia lub procedury.

Klasa 2a - nalezy rozwazyc¢. Sita dowodow/opinii przemawia za przydatnoscig/skuteczno$cia.

Klasa 2b - przydatnosc/skuteczno$é jest mniej dobrze udowodniona dowodami/opiniami.
Mozna rozwazy¢

Klasa 3 - dowdd lub ogélna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne,
a w niektérych przypadkach moga byc szkodliwe. Nie jest zalecane.

Jakos¢ dowodoéw:
Poziom A - dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

Poziom B - dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub
duzych badan nierandomizowanych.

Poziom C- konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.

Terapia przeciwptytkowa i doustne leki przeciwzakrzepowe

- U pacjentéw z CCD (przewlekta choroba wiencowa) i bez wskazan do doustnej terapii
przeciwzakrzepowej zaleca sie stosowanie matej dawki aspiryny 81 mg (75-100 mg) w celu
zmniejszenia zdarzen miazdzycowych (1, A).

- U pacjentéw z CCD leczonych za pomocg PCI (przezskérna interwencja wiencowa) wskazane
jest stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) obejmujgcej aspiryne i klopidogrel

American Heart przez 6 miesiecy po PCI, a nastepnie pojedynczej terapii przeciwptytkowej (SAPT) w celu
Association/American College of zmniejszenia MACE (powazne niekorzystne zdarzenie sercowo-naczyniowe) i krwawien (1, A).
Cardiology, American College of - U wybranych pacjentéw z CCD leczonych za pomocg PCl i stentu uwalniajgcego lek (DES),

Clinical Pharmacy, ktérzy ukonczyli 1-3-miesieczny cykl DAPT, monoterapia inhibitorem P2Y12 przez co najmniej
American Society for Preventive 12 miesigcy jest uzasadniona w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia (2a, A).
Cardiology, National Lipid - U pacjentéw z CCD, u ktérych wystgpit wezesniej zawat miesnia sercowego i u ktérych ryzyko
Association, krwawienia jest niskie, uzasadnione moze by¢ przedtuzone DAPT w celu zmniejszenia MACE
Preventive Cardiovascular Nurses | (1b, A).
Association

- U pacjentdw z CCD i wczesniejszym MI (zawat migsnia sercowego) bez udaru,
(AHA/ACC/ACCP/ASPCINLA/PCNA) | przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA) lub ICH (krwotok $rodmézgowy) w wywiadzie,
2023 worapaksar mozna dodaé do terapii aspiryng w celu zmniejszenia MACE (2b, BR)

- U pacjentéow z CCD i wczes$niejszym udarem, TIA lub krwotokiem $rédmézgowym
worapaksaru nie nalezy dodawa¢ do DAPT ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powaznego
krwawienia i krwotoku sSrédmézgowego (szkoda, A).

- U pacjentow z CCD i wczesniejszym udarem, TIA lub krwotokiem wewnatrzczaszkowym nie

nalezy stosowac¢ prasugrelu ze wzgledu na ryzyko znacznego lub $miertelnego krwawienia
(szkoda, BR).
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- U pacjentéw z CCD, u ktérych wykonano planowg PCI i ktérzy wymagajg doustnej terapii
przeciwzakrzepowej, nalezy stosowa¢ DAPT z DOAC przez 1 do 4 tygodni, a nastepnie
klopidogrel w monoterapii przez 6 miesiecy (1, BR).

- U pacjentow z CCD, u ktérych wykonano PCIl i ktérzy wymagajg doustnej terapii
przeciwzakrzepowej, kontynuowanie aspiryny w potgczeniu z klopidogrelem przez okres do 1
miesigca jest uzasadnione, jesli u pacjenta wystepuje wysokie ryzyko zakrzepowe i niskie
ryzyko krwawienia (2a, BR).

- U pacjentéw z CCD, ktérzy wymagaja doustnego leczenia przeciwzakrzepowego i maja niskie
ryzyko miazdzycowo-zakrzepowe, mozna rozwazy¢ przerwanie terapii aspiryng i
kontynuowanie wytacznie DOAC 1 rok po PCI w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia (2b, BR).
- U pacjentow z CCD, u ktérych konieczne jest doustne leczenie przeciwzakrzepowe, mozna
rozwazy¢ monoterapie DOAC, jesli nie ma ostrych wskazan do jednoczesnego leczenia
przeciwptytkowego (2b, CLD).

- U pacjentéw z CCD bez wskazan do terapeutycznego DOAC lub DAPT i u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko nawracajgcych zdarzen niedokrwiennych, ale niskie lub umiarkowane ryzyko
krwawienia, dodanie matej dawki rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy dziennie do aspiryny 81
mg dziennie jest uzasadnione w celu dtugoterminowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia
MACE (23, BR).

Sifa zalecen:

Klasa 1 - silne zalecenie, korzysci istotnie przewyzszajg ryzyko; leczenie jest wskazane,
uzyteczne lub efektywne.

Klasa 2a - umiarkowane zalecenie, korzy$ci przewyzszajg ryzyko; leczenie moze byc
uzyteczne lub efektywne.

Klasa 2b - stabe zalecenie, korzysci sg rowne ryzyku lub niewiele je przewyzszajg; leczenie
moze by¢ rozwazone.

Klasa 3: brak korzysci - umiarkowane zalecenie, korzysci sg réwne ryzyku, leczenie
niezalecane; klasa zalecenia uzywana tylko w przypadku dowodéw wysokiej (poziom A) lub
umiarkowanej jakosci (poziom B)

Klasa 3: szkoda - silne zalecenie, ryzyko przewyzsza korzy$ci, leczenie potencjalnie szkodliwe,
nie powinno by¢ stosowane.

Jakos¢ dowodoéw:

Poziom A - dowdd wysokiej jakos$ci z wiecej niz jednego RCT, metaanalizy RCT wysokiej
Jjako$ci badz jednego lub wiecej RCT uzupetnionego o wyniki z wysokiej jakosci badan
obserwacyjnych.

Poziom B-R - dowdd umiarkowanej jakoSci z jednego lub wiecej RCT lub metaanalizy RCT
umiarkowanej jakoSci.

Poziom B-NR - dowdéd umiarkowanej jakosci z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanego, dobrze
wykonanego nierandomizowanego, obserwacyjnego badania lub metaanaliza takich badan.
Poziom C-LD - ograniczone dane, randomizowane lub nierandomizowane obserwacyjne
badania z ograniczeniami w metodyce lub wykonaniu bgdz metaanaliza takich badan badz
fizjologiczne lub mechanistyczne badania wykonane na ludziach.

Poziom C-EO konsensus ekspertéw, oparty na doswiadczeniu klinicznym.

Wytyczne ESC 2024 dotyczace postepowania w chorobach tetnic obwodowych i aorty

Leczenie przeciwzakrzepowe odgrywa zasadniczg role u pacjentéw z objawowg PAAD, u
ktérych ryzyko CV jest duze. Mimo iz przeprowadzono mniej badan klinicznych niz w CAD,
praktyka powinna by¢ oparta na najnowszych danych naukowych. Jezeli nie ma szczegdinych
wskazan do przewleklego doustnego leczenia przeciwkrzepliwego (OAC) z powodu
wspotistniejagcych CVD, podstawowym dtugoterminowym leczeniem u pacjentéw z objawowa
PAAD jest stosowanie jednego leku przeciwptytkowego. tgczenie go z innym lekkim
przeciwptytkowym lub lekiem przeciwkrzepliwym w matej dawce zalezy od bilansu ryzyka
incydentéw niedokrwiennych i krwawien u danego pacjenta, a takze od wyboru postepowania
terapeutycznego (np. leczenie wewnatrznaczyniowe).

- Leczenie przeciwptytkowe samym kwasem acetylosalicylowym (dawka 75-160 mg raz na
dobe) lub samym klopidogrelem (75 mg raz na dobe) zaleca sie w celu zmniejszenia czestosci
wystepowania MACE (powazny niepozadany incydent sercowo-naczyniowy) u pacjentéw z
objawowg PAD (I, A).

- Skojarzone leczenie rywaroksabanem (2,5 mg dwa razy na dobe) i kwasem
acetylosalicylowym (100 mg raz na dobe) nalezy rozwazyé u pacjentéw z PAD i duzym
ryzykiem niedokrwienia (wczesniejsza amputacja, krytyczne niedokrwienie zagrazajgce
konczynie, wczesniejsza rewaskularyzacja, choroby wspotistniejgce zwigzane z duzym
ryzykiem (niewydolno$¢ serca, cukrzyca, choroba naczyniowa w dwéch lub wiecej tozyskach
naczyniowych), eGFR <60 ml/min/1,73 m?) bez duzego ryzyka krwawienia (dializoterapia lub
znaczne uposledzenie czynnosci nerek (€GFR <15 ml/min/1,73 m?2), ostry zespot wiencowy w
ciggu ostatnich 30 dni, krwawienie wewnagtrzczaszkowe, udar mézgu lub TIA (incydent

European Society of Cardiology
(ESC) 2024b
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przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego) w wywiadach, aktywne lub
klinicznie istotne krwawienie) (lIA, A).

- Skojarzone leczenie rywaroksabanem (2,5 mg dwa razy na dobe) i kwasem
acetylosalicylowym (100 mg raz na dobe) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z PAD bez duzego
ryzyka krwawienia po rewaskularyzacji konczyny dolnej (IIA, B).

- Mozna rozwazy¢ stosowanie leczenia przeciwptytkowego samym klopidogrelem (75 mg raz
na dobe) jako preferowanego w stosunku do kwasu acetylosalicylowego w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania MI (zawat migsnia sercowego), udaréw mézgu i zgondw z przyczyn
naczyniowych (I1B, B).

- Kwas acetylosalicylowy (75—100 mg) w prewencji pierwotnej mozna rozwazac u pacjentow z
bezobjawowg PAD i DM (cukrzyca), jezeli nie ma przeciwwskazan (1B, A).

- DAPT (podwajne leczenie przeciwptytkowe) przez co najmniej 1 miesigc po rewaskularyzaciji
mozna rozwazy¢ w celu zmniejszenia czestosci wystepowania incydentow w obrebie koriczyn
(b, B).

- U pacjentéw z PAD nie zaleca sie dtugoterminowego DAPT (llI, A).

- U pacjentow z PAD nie zaleca sie monoterapii doustnym lekiem przeciwkrzepliwym (chyba
ze wystepuje inne wskazanie do takiego leczenia (lll, A).

- U pacjentéw z PAD nie zaleca sie rutynowego stosowania tikagreloru (llI, A).
Sita zalecen:

Klasa I: dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda
leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne. Proponowany sposob sformutowania
zalecenia: jest zalecane lub jest wskazane.

Klasa I: dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody
leczenia lub zabiegu nie sg zgodne.

Klasa lla: dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig okreslonej
metody leczenia lub zabiegu. Zalecenie: nalezy rozwazyc.

Klasa Ilb: uzyteczno$c¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie. Zalecenie: mozna rozwazyc.

Klasa IlI: dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda
leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg byc¢
szkodliwe. Zalecenie: Nie zaleca sie.

Poziom dowodéw:

Poziom A dane pochodzace z licznych badar z randomizacjg lub z metaanaliz.

Poziom B dane pochodzagce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez
randomizacji.

Poziom ¢ Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestrow.

American Association of
Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation,
American Podiatric Medical
Association, Association of Black
Cardiologists,

Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions,
Society for Vascular Medicine,
Society for Vascular Nursing,
Society for Vascular Surgery,
Society of Interventional Radiology,
Vascular & Endovascular Surgery
Society

(ACC/AHA/AACVPR/APMA/

ABC/SCAI/SVM/SVN/SVS/SIR/VESS)
2024

Wytyczne dotyczace leczenia choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych
Zalecenia dotyczgce terapii przeciwplytkowej i przeciwzakrzepowej w przypadku PAD

- U pacjentéw z objawowg PAD zaleca sie pojedynczg terapie przeciwptytkowg w celu
zmniejszenia ryzyka MACE (1, A).

- U pacjentéw z objawowg PAD zaleca sie pojedynczg terapie przeciwptytkowg samym
klopidogrelem (75 mg na dobe) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia MACE (1, BR).

- U pacjentéw z objawowg PAD zaleca sie pojedynczg terapig przeciwptytkowg samg aspiryna
(w zakresie 75—-325 mg dziennie) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia MACE (1, BR).

- U pacjentéw z objawowg PAD, mata dawka rywaroksabanu (2,5 mg dwa razy dziennie) w
potaczeniu z matg dawkg aspiryny jest skuteczna w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia MACE i
MALE (1, A).

- Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej lub chirurgicznej w przypadku PAD zaleca sie
leczenie przeciwptytkowe (1, BR).

- Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej lub chirurgicznej w przypadku PAD zaleca sie
stosowanie matej dawki rywaroksabanu (2,5 mg dwa razy dziennie) w potgczeniu z matg
dawka aspiryny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia MACE i MALE (1, A).

- Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej z powodu PAD, podwadjna terapia przeciwplytkowa
z antagonistg receptora P2Y12 i matg dawka aspiryny jest uzasadniona przez co najmniej 1 do
6 miesiecy (2a, CLD).

- Po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej lub chirurgicznej u pacjentéw z PAD, ktérzy
wymagajg leczenia przeciwzakrzepowego z innego wskazania i nie sg narazeni na wysokie
ryzyko krwawienia, rozsadne jest dodanie pojedynczej terapii przeciwptytkowej (2, CLD).

- U pacjentéw z objawowg PAD bez niedawnej rewaskularyzacji korzysci z podwadjnej terapii
przeciwptytkowej sg niepewne (2B, BR).
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- U pacjentéw z objawowg PAD korzysci ze stosowania worapaksaru w potgczeniu z istniejgcg
terapig przeciwptytkowa sg niepewne (2B, BR).

- U pacjentéw z PAD bez innych wskazan (np. migotanie przedsionkéw) nie nalezy stosowac
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o petnej intensywnosci w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia MACE i MALE (szkodliwe, A).

Sita zalecen:

Klasa 1 - silne zalecenie, korzysci istotnie przewyzszajg ryzyko; leczenie jest wskazane,
uzyteczne lub efektywne.

Klasa 2a - umiarkowane zalecenie, Kkorzysci przewyzszajg ryzyko; leczenie moze byc
uzyteczne lub efektywne.

Klasa 2b - stabe zalecenie, korzy$ci sq rowne ryzyku lub niewiele je przewyzszajg; leczenie
moze by¢ rozwazone.

Klasa 3: brak korzySci - umiarkowane zalecenie, korzysci sg réowne ryzyku, leczenie
niezalecane; klasa zalecenia uzywana tylko w przypadku dowoddéw wysokiej (poziom A) lub
umiarkowanej jako$ci (poziom B)

Klasa 3: szkoda - silne zalecenie, ryzyko przewyzsza korzy$ci, leczenie potencjalnie szkodliwe,
nie powinno by¢ stosowane.

Jakos¢ dowodow:

Poziom A - dowdd wysokiej jakosci z wiecej niz jednego RCT, metaanalizy RCT wysokiej
Jjakosci badz jednego lub wiecej RCT uzupeinionego o wyniki z wysokiej jakosci badan
obserwacyjnych.

Poziom B-R - dowdd umiarkowanej jakoSci z jednego lub wiecej RCT lub metaanalizy RCT
umiarkowanej jakoSci.

Poziom B-NR - dowdéd umiarkowanej jakosci z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanego, dobrze
wykonanego nierandomizowanego, obserwacyjnego badania lub metaanaliza takich badan.
Poziom C-LD - ograniczone dane, randomizowane lub nierandomizowane obserwacyjne

badania z ograniczeniami w metodyce lub wykonaniu bgadz metaanaliza takich badan badz
fizjologiczne lub mechanistyczne badania wykonane na ludziach.

Poziom C-EO konsensus ekspertéw, oparty na doswiadczeniu klinicznym.

Zalecenia dot. choroby tetnic obwodowych

Korzys¢ ze stosowania lekow przeciwzakrzepowych w przypadku PAD konczyn dolnych w
zakresie zapewnienia globalnej ochrony naczyniowej musi by¢ rozwazona w konteks$cie ryzyka
powaznego i/lub $miertelnego krwawienia.

- Zaleca sie terapie rywaroksabanem 2,5 mg dwa razy dziennie w potaczeniu z aspiryng (80-
100 mg na dobe) w leczeniu pacjentéw z objawowg PAD konczyn dolnych, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych (choroby wspétistniejgce wysokiego ryzyka, takie jak
choroba wielonaczyniowa, cukrzyca, niewydolno$¢ serca w wywiadzie lub niewydolno$¢ nerek)
ilub wysokie ryzyko wystapienia konczyny po rewaskularyzacji obwodowej, amputacji
konczyny, bélu spoczynkowym, owrzodzeniach niedokrwiennych) i niskie ryzyko krwawienia
(silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

- Zaleca sie leczenie skojarzone rywaroksabanem 2,5 mg dwa razy dziennie i aspiryng lub
pojedynczg terapig przeciwptytkowg u pacjentéw z objawowg PAD konczyn dolnych i niskim
ryzykiem krwawienia w przypadku braku choréb konczyn wysokiego ryzyka lub choréb
wspotistniejgcych wysokiego ryzyka (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

- Zaleca sie rozwazenie pojedynczej terapii przeciwptytkowej za pomocg aspiryny (75-325 mg)
lub klopidogrelu (75 mg) u pacjentéw z objawowg PAD konczyn dolnych o wysokim ryzyku
krwawienia, ktérzy nadal kwalifikujg sie do terapii przeciwzakrzepowej (silne zalecenie;
wysokiej jakosci dowody).

- Sugeruje sig, ze klopidogrel (75 mg dziennie) powinien by¢ preferowany, gdy pojedyncza
terapia przeciwplytkowa jest uwazana za optymalny wybdr przeciwzakrzepowy (stabe
zalecenie; dowody o umiarkowanej jakosci).

- Sugeruje sie, aby podwdjna terapia przeciwptytkowa (DAPT; aspiryna i klopidogrel lub
aspiryna i tikagrelor) byta stosowana u pacjentéw z objawowg PAD konczyn dolnych, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko zdarzen naczyniowych, niskie ryzyko krwawienia i u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do rywaroksabanu (stabe zalecenie; dowody o umiarkowanej
jakosci)

- Nie zaleca sie dodatkowego stosowania petnej dawki leczenia przeciwzakrzepowego wraz z
terapig przeciwptytkowg w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania MACE i MALE u chorych
na stabilng PAD konczyny dolnej (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Zalecenia dot. leczenia okoto-zabiegowego przy rewaskularyzaciji:

- zaleca sie stosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA (80-100 mg dziennie),
z krétkotrwatym stosowaniem klopidogrelu lub bez niego, u chorych na PAD kornczyn dolnych

Canadian Cardiovascular Society
(CCS) 2022
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po planowej rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej [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 otrzymywaé 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 mogg otrzymywac matych
dawek RYW [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci];

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

Sita zalecen: GRADE

Praktyczne wytyczne dotyczace terapii przeciwzakrzepowej w chorobach naczyn

Leki przeciwzakrzepowe dla pacjentéw z chorobg tetnic

- U pacjentéow z przewlekla objawowg chorobg tetnic konczyn gornych nalezy rozwazy¢
pojedyncza terapie przeciwptytkowa w celu wtornej profilaktyki zdarzehn sercowo-naczyniowych
@1, A).

- U pacjentéw z przewlekta objawowg chorobg tetnic konczyn dolnych nalezy rozwazyé

klopidogrel (75 mg) jako lek pierwszego wyboru, gdy wskazana jest pojedyncza terapia
przeciwptytkowa w celu wtornej profilaktyki sercowo-naczyniowej (lla, B).

- U pacjentéw z przewleklg objawowg chorobg tetnic konczyn dolnych nie zaleca sie
stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej w celu wtérnej profilaktyki sercowo-naczyniowej
(i, B).
- U pacjentow z przewlektg chorobg tetnic korczyn dolnych, u ktérych nie ma innych wskazan
do stosowania lekéw przeciwzakrzepowych, nie zaleca si¢ stosowania petnej dawki lekow
przeciwzakrzepowych w celu wtérnej profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych (lll, A).
- U pacjentéw z przewlektg objawowg chorobg tetnic kofczyn dolnych, u ktérych nie wystepuje
duze ryzyko krwawienia, zwlaszcza u tych, u ktérych wystepuje wigksze ryzyko niedokrwienia,
nalezy rozwazyé stosowanie aspiryny (75-100 mg raz na dobe) w skojarzeniu z
rywaroksabanem (2,5 mg dwa razy na dobe) w celu zmniejszenia ryzyka wtérnych zdarzen
sercowo-naczyniowych i powaznych zdarzen niepozadanych dotyczacych konczyn (lla, B).
- U pacjentéw poddawanych interwencji wewnatrznaczyniowej w zwigzku z chorobg tetnic
konczyn dolnych, u ktérych nie wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, mozna rozwazyé¢
krétkotrwate (minimum jeden do maksymalnie szesciu miesiecy) leczenie podwdjng terapig
European Society for Vascular przeciwptytkowg (aspiryna 75 mg plus klopidogrel 75 mg) w celu zmniejszenia ryzyka wtérnych
Surgery (ESVS) 2023 zdarzen niepozadanych ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego i powaznych zdarzenh
niepozadanych ze strony konczyn (llb, C).
- U pacjentéw poddawanych interwencji wewnatrznaczyniowej z powodu choroby tetnic
konczyn dolnych, u ktérych nie wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, nalezy rozwazy¢
aspiryne (75 i 100 mg raz dziennie) w potgczeniu z rywaroksabanem (2,5 mg dwa razy
dziennie) w celu zmniejszenia ryzyka wtérnych zdarzen sercowo-naczyniowych i powaznych
zdarzen niepozadanych dotyczacych konczyn (lla, B).
Sita zalecen

Klasa | - dowéd lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie jest korzystne, przydatne i skuteczne;
leczenie jest zalecane.

Klasa Il - sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci lub skuteczno$ci
danego leczenia lub procedury.

Klasa lla - waga dowoddéw lub opinii przemawia za przydatno$cig lub skuteczno$cig leczenia;
leczenie powinno by¢ rozwazone.

Klasa llb - przydatnosc/skuteczno$c¢ nie jest wystarczajgco dobrze potwierdzona na podstawie
dowoddéw/opinii; leczenie moze by¢ rozwazone.

Klasa Il - dowoéd lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie jest przydatna lub
Skuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa; leczenie nie jest zalecane.

Jakos$¢ dowodow:
Poziom A - dane pozyskane z wielu RCT lub metaanaliz badar randomizowanych.

Poziom B - dane pozyskane z jednego RCT, duzych badan nierandomizowanych lub
metaanalizy badan nierandomizowanych.
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Poziom C - konsensus ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.

ACS - ostry zespot wiencowy; AF - migotanie przedsionkéw; ARC-HBR - Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; b.i.d. - bis
in die (dwa razy na dobe); CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe; CAD - choroba wiencowa; CCS - przewlekly zespét wiencowy; CKD -
przewlekta choroba nerek; CYP2C19 - cytochrom P450 2C19; DAPT - podwdjna terapia przeciwptytkowa; DOAC - bezposredni doustny
antykoagulant; DM — cukrzyca; eGFR - oszacowany wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego; INR - miedzynarodowy wspoétczynnik
znormalizowany; LAD - gataz przednia zstepujgca; MACE - powazny niepozadany incydent sercowo-naczyniowy; Ml - zawat migsnia
sercowego; OAC - doustny antykoagulant; PAD - choroba tetnic obwodowych; PCI -przezskorna interwencja wiencowa; PRECISE-DAPT -
PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy; TIA - incydent
przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego ukfadu nerwowego VKA - antagonista witaminy K
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac wykorzystano 4 opinie eksperckie od: prof. dr hab. n. med. Waldemara Banasiaka, KK w dziedzinie kardiologii; prof. dr hab. n. med. Anny
Tomaszuk-Kazberuk, KW w dziedzinie kardiologii; prof. dr hab. n. med. Andrzeja Surdackiego, Kierownika Kliniki Kardiologii UJ.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii

Instytutu Kardiologii Wydziatu
Lekarskiego UJ

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji prewencji

Niska skutecznos$c¢ w prewencji ostrych
zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw z
wysokim ryzykiem

U pacjentéw, pomimo stosowania optymalnego leczenia
wg wytycznych ESC ww. chordb, nadal istnieje ryzyko
wystgpienia zdarzen niedokrwiennych prowadzgcych do

Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru, zawatu.

Po dodaniu rywaroksabanu w dawce naczyniowej w
istotny sposéb redukujemy to ryzyko.

Opcje te sag niewystarczajgco skuteczne u
chorych wysokiego ryzyka zdarzen
niedokrwiennych dot. mig$nia serca i/lub
koriczyn dolnych.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacije
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

- wzrost dostepnosci (w aspekcie
ekonomicznym) do terapii ASA +
rywaroksaban

- bardziej efektywna strategia wykrywania
choréb (CCS i PAD)

- zwiekszenie odsetka pacjentow
otrzymujgcych optymalng terapie

Stosowanie profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych.
Stosowanie systematycznej oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego. Skuteczne leczenie choréb
predysponujgcych do progresji zmian miazdzycowych —
NT, DM, PCHN, hiperlipidemii i innych. Zwalniamy tym
samym progresje miazdzycy. Stosowanie profilaktyki
wtdrnej - stosowanie sie do wytycznych ESC. Zalecana
Jest kontrolna wizyta u kardiologa po zakoriczeniu
podwajnej terapii przeciwptytkowej po ostrym zespole
wiericowym i rozwazenie wskazari do przedfuzenia
leczenia — po ocenie ryzyka niedokrwiennego,
zakrzepowego i krwotocznego.

Konieczno$¢ identyfikacji chorych
wysokiego ryzyka zdarzen niedokrwiennych
na podstawie obowigzujgcych Kryteriow wg
aktualnych wytycznych ESC na temat
postepowania w przewlektych zespotach
wiencowych (2024) oraz w chorobach tetnic
obwodowych (2024).

Powyzsze stany obejmujg: wspdfistnienie
CAD i PAD, towarzyszagca cukrzyca lub
niewydolno$¢ serca, eGFR 30-60
mL/min/1,73 m?, nawracajgce zdarzenia
niedokrwienne (np. kolejny OZW w ciggu 2
lat), przebyta angioplastyka pnia lewe;j
tetnicy wiencowej lub proksymalnego
odcinka LAD, plastyka bifurkacji z
implantacjg 22 stentéw, stan po stentowaniu
Jjedynego droznego naczynia, stan po
udroznieniu przewlektej niedroznosci (CTO);
przebyta zakrzepica w stencie pomimo
terapii przeciwptytkowej, stan po
wielokrotnych angioplastykach wiericowych
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii

Instytutu Kardiologii Wydziatu
Lekarskiego UJ

(w szczegolnosci po implantacji 23 stentéw,
catkowita dfugo$c implantowanych stentéw
>60 mm), stan po zabiegu rewaskularyzacji
lub amputacji koriczyny, nasilone
niedokrwienie konczyny.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

- koszt — lek
- koszt — implementacja obowigzujgcych
wytycznych w aspekcie diagnostyki

Wzrost ryzyka duzych krwawiert wg zmodyfikowanej skali
ISTH — 1,9% dla ASA vs 3,1% dla ASA + rywaroksaban,
bez zwigkszonego ryzyka krwawien prowadzgcych do
zgonu lub wewngtrzczaszkowych - badanie COMPASS.

Konieczno$c¢ wykluczenia chorych
wysokiego ryzyka zdarzen krwotocznych,
przy czym aktualne wytyczne definiujg
wysokie ryzyko zdarzen krwotocznych za
pomocg skali ARC-HBR jako obecnos$c¢ 1
duzego czynnika ryzyka lub 22 matych
czynnikow ryzyka.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacjg ocenianej
technologii

- brak weryfikacji wskazan refundacyjnych

- przeprowadzenie niepetnej diagnostyki (brak
identyfikacji chorych najwyzszego ryzyka)

Zastosowanie u pacjentéw, u ktérych nie doszacowano
ryzyka krwawienia.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra
mogtaby bardziej skorzysta¢ na
stosowaniu ocenianej technologii

- pacjenci z miazdzycg w 22 fozyskach
naczyniowych:

a. CAD + PAD (tetnice koriczyn dolnych)

b. CAD + PAD (tetnice dogtowowe), w tym po
nawrotowym udarze niedokrwiennym

W aktualnych wytycznych European Society of Cardiology
dotyczgcych postepowania w przewlektych zespotach
wiencowych sugeruje sie dodanie drugiego leku
przeciwzakrzepowego do ASA w ramach dfugoterminowej
prewencji wtérnej u chorych obcigzonych duzym (klasa
zalecenia: lla) lub umiarkowanym (lIb) ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych i bez duzego ryzyka krwawienia. Te
sama klase zalecenia dla DPI w prewencji wtérnej
ustalono w ostatnich wytycznych ESC dotyczacych
postepowania w OZW. Wsréd opcji podwdjnego leczenia
przeciwzakrzepowego z zastosowaniem ASA zaleca sie
dodanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg 2 x dz. u 0séb z
wielonaczyniowg chorobg wiericows i/lub 21 rok po zawale
serca. W wytycznych ESC dotyczacych cukrzycy, stanu
przedcukrzycowego i choréb s-n podkresla sie, ze u
chorych z cukrzycg i przewlekta objawowg chorobg tetnic
korniczyn dolnych bez duzego ryzyka krwawienia nalezy
rozwazy¢ stosowanie rywaroksabanu w matej dawce (2,5
mg 2 xdz.) wraz z ASA (100 mg 1 x dz.; lla).

U chorych z PAD stosowanie rywaroksabanu w dawce
naczyniowej, zarowno w przewlektej chorobie objawowej,
Jak i w okresie po rewaskularyzacji, szczegolnie u osob
obcigzonych bardzo duzym ryzykiem.

Wspdtistnienie CAD i PAD, towarzyszgca
cukrzyca wymagajgca farmakoterapii, eGFR
30-60 mL/min/1,73 m?, palenie tytoniu,
nawracajgce zdarzenia niedokrwienne (np.
kolejny OZW w ciggu 2 lat), stan po
wielokrotnych angioplastykach tetnic
wiencowych lub tetnic koriczyn dolnych,
stan po procedurach wiericowych
obcigzonych podwyzszonym ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii

Instytutu Kardiologii Wydziatu
Lekarskiego UJ

Czynniki duzego ryzyka zdarzen niedokrwiennych:

CAD - pacjenci ze ztozong CAD oraz z cukrzycg
wymagajgcg farmakoterapii, kolejnym zawatem w
wywiadzie, z chorobg wielonaczyniowg, chorobg z
zacjeciem wielu fozysk, z przedwczesng (<45rz) chorobg
wiencowag lub z przyspieszonym przebiegiem choroby
wiencowej (nowa zmiana w ciggu 2 lat), ze wspéfistniejagca
uktadowg chorobg zapalng, z przewlekta chorobg nerek
eGFR 15-59ml/min./1,73m?, po implantacji co najmniej 3
stentéw, po leczeniu przynajmniej 3 zmian, z catkowitg
dfugoscig stentow >60mm, ze ztozong rewaskularyzacjg w
wywiadzie (pien lewej tetnicy wiericowej, stentowanie
bifurkacji z implantacjg co najmniej 2 stentéw, przewlekte
catkowite zamknigcie tetnicy, stentowanie ostatniego
droznego naczynia) oraz u pacjentéw z zakrzepicg w
stencie podczas leczenia p/ptytkowego w wywiadzie.

PAD - pacjenci z zaawansowang chorobg konczyny
zwigzang z duzym ryzykiem (krytyczne niedokrwienie
zagrazajgce konczynie, wczesniejsza amputacja lub
rewaskularyzacja) lub z chorobami wspdfistniejgcymi
zwigzanymi z duzym ryzykiem (niewydolno$¢ serca,
cukrzyca, choroba naczyniowa w 2 lub wiecej fozyskach,
eGFR < 60ml/min).

technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej

- pacjenci z zespotem krucho$ci z krotkim
przewidywanym czasem przezycia

- pacjenci z wysoklm ryzykiem krwawienia

- pacjenci z niskim ryzykiem niedokrwiennym
- pacjenci z niewtasciwie postawionym
rozpoznaniem w aspekcie zaawansowania
miazdzycy (zmiany

nieistotne)

. Pacjenci z duzym ryzykiem krwawienia.

CAD - ryzyko oceniane na podstawie skali ARC-HBR ,
PRESICE-DAPT.

PAD - dializoterapia lub e GFR <15 ml/min, ostry zespot
wiencowy w ciggu ostatnich 30 dni, krwawienie
wewnagtrzczaszkowe, udar moézgu lub TIA w wywiadach,
aktywne lub klinicznie istotne krwawienie.

. Pacjenci z migotaniem przedsionkéw lub innym
wskazaniem do stosowania NOAC w wiekszych dawkach.

Chorzy wysokiego ryzyka zdarzen
krwotocznych.

(CAD / PAD)

Istotny klinicznie punkt koncowy

Zawat serca, nagly zgon sercowy,
niewydolno$¢ serca / Amputacja, zgon,
progresja chromania przestankowego

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat, udar,
zakrzepica w stencie / Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat, udar, ostre niedokrwienie koriczyny,
amputacja

Wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych badz

zawatu serca nie zakoriczonego zgonem. /
Progresja do krytycznego niedokrwienia
konczyny
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii

Instytutu Kardiologii Wydziatu
Lekarskiego UJ

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego (CAD / PAD)

Tolerancja wysitku fizycznego — o jedng klase
CCS/NYHA po zawale serca / Dystans
chromania przestankowego >100 m, brak
potrzeby amputacji

Nasilenie dolegliwosci bélowych / Nasilenie dolegliwo$ci
boélowych

Zapobiegniecie ostremu zespofowi
wiencowemu / Zapobiegnigcie progresji
niedokrwienia konczyny,

zwtaszcza koniecznosci amputacji

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia powinna
by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

- udokumentowane znaczenie rokownicze
(dane z badania COMPASS)

- strategia rekomendowana w aktualnych
wytycznych ESC/PTK

Badania ATLAS ACS 2-TIMI 51, COMPASS i VOYAGER
PAD wykazaty, ze rywaroksaban zmniejsza liczbe zdarzen
zakrzepowych zwigzanych z miazdzycg, ktore wczesniej
uwazano za zalezne gtéwnie od plytek krwi. Na podstawie
wynikéw badar i aktualnych miedzynarodowych
wytycznych nalezy rozwazy¢ dodanie rywaroksabanu w
dawce naczyniowej do standardowego leczenia za
pomocg ASA u chorych z chorobg wiericowg lub
objawowg PAD obcigzonych zwigkszonym ryzykiem
niedokrwiennym w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca, udaru
mozgu, ostrego niedokrwienia koriczyn i powaznej
amputacji.

Mozliwosc¢ uzyskania redukcji ryzyka
niedokrwiennych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE) oraz zdarzen
zwigzanych z niedokrwieniem konczyny
(MALE), w szczegdlnoSci zapobieganie
ostrym zespotom wiencowym i koniecznosci
amputacji koriczyn u chorych wysokiego
ryzyka zdarzen niedokrwiennych bez
jednoczesnego wysokiego ryzyka
krwawienia.

Kluczowe przyczyny, dla ktorych
wnioskowana technologia nie

powinna by¢ finansowana ze Nie dotyczy Brak .
srodkéw publicznych
Inne uwagi Nie dotyczy Brak -

CAD - choroba wiencowa; PAD — objawowa choroba tetnic obwodowych
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Ponizej zaprezentowano informacje o technologiach aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie
opinii ekspertow.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Populacja Odsetek pacjentow stosujacych
. Krétkie uzasadnienie i/albo
tAkr:uaIInle_ stos%wane w przypadku objecia odpowiednie referencje
EEeOgE miEelezns Aktualnie refundacjg ocenianej bibliograficzne
technologii
Prof. dr hab. n. med. Waldemar Banasiak
Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii
ASA <89% 80% ESC/PTK, CCS 2024, ACS 2023
Klopidogrel 1% 1% ESC/PTK, CCS 2024, ACS 2023
CAD
DAPT po rewaskularyzaciji 10% 10% COMPASS Trial
ASA + rywaroksaban Ok. 1% 10% COMPASS Trial
ASA 90% 44% ESC/PTK, PAD 2024
Klopidogrel 1% 1% ESC/PTK, PAD 2024
PAD
ASA + klopidogrel 5% 5% ESC/PTK, PAD 2024
ASA + rywaroksaban 4% 50% COMPASS Trial
Prof. dr hab. n. med. Anna Tomaszuk-Kazberuk
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie kardiologii
Sam kwas 92% 92% Kazdy chory po roku po zawale serca
acetylosalicylowy (ASA) powinien przejmowac¢ ASA dozywotnio
— wytyczne ESC
ASA + klopidogrel 5% 5% U pacjentéw po zawale serca, w
75mg/dobe przypadku duzego ryzyka
zakrzepowego i braku zwigkszonego
ryzyka powaznego lub zagrazajgcego
zyciu krwawienia, ktérzy tolerowali
DAPT przez rok
CAD ASA + prasugrel 1% 1% U pacjentéw po PCI z powodu zawatu
10mg/dobe (5mg/dobe u serca, w przypadku duzego ryzyka
pacjentéw o c. <60kg lub w zakrzepowego i braku zwiekszonego
wieku 75lat) ryzyka powaznego lub zagrazajacego
zyciu krwawienia, ktérzy tolerowali
DAPT przez rok
ASA + tikagrelor 60/90 mg 3% 3% U pacjentéw po zawale serca, w
2x dobe przypadku duzego ryzyka
zakrzepowego i braku zwiekszonego
ryzyka powaznego lub zagrazajgcego
zyciu krwawienia, ktorzy tolerowali
DAPT przez rok
ASA 50% 50% W celu zmniejszenia wystepowania
MACE (zgon, udar, zawat)
PAD
klopidogrel 50% 50% W celu zmniejszenia wystepowania
MACE (zgon, udar, zawat)
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Populacja Odsetek pacjentow stosujacych Krotki dnienie ifalb
: rétkie uzasadnienie i/albo
Aktualnie stosowane P . - ]
. w przypadku objecia odpowiednie referencje
technologie medyczne Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Kierownik Il Kliniki Kardiologii
Instytutu Kardiologii Wydziatu Lekarskiego UJ

Monoterap|a (ASA albo 90-100 % Mozliwy niewielki
klopidogrel) spadek
ASA + inhibitor P2Y12 P
(klopidogrel, prasugrel Glownie chorzy po Bez wigkszych zmian
CAD - ! ' OZW i/lub PCI Interna Szczeklika
ticagrelor)
Doustne leki U chory_ch z€ ) .
- wskazaniami do Bez wigkszych zmian
przeciwzakrzepowe antykoagulacji
Monoterapia Al iewielki
P 90-100% Mozliwy niewielki
(ASA albo klopidogrel) spadek
Wytyczne ESC (2024) na temat
PAD . ;
. U chorych ze chorob tetnic obwodowych
Doustne leki A , .
- wskazaniami do Bez wigkszych zmian
przeciwzakrzepowe antykoagulacji

ASA - kwas acetylosalicylowy; CAD — choroba wiencowa; PAD — objawowa choroba tetnic obwodowych

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
na 1 kwietnia 2025 r., obecnie sposréd dostepnych technologii medycznych finansowanych w ramach refundac;ji
aptecznej w ramach wtoérnej profilaktyki zdarzen zakrzepowych u chorych z CAD lub PAD nalezy:

Klopidogrel — wskazania: miazdzyca objawowa naczyh wiehcowych leczona stentami metalowymi (do 6. tygodni
od implantaciji stentu) lub stentami antyrestenotycznymi uwalniajgcymi leki (do 12. miesiecy od implantacji stentu)
w celu zapobiegania zakrzepom, stan po zawale mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST do 12 miesiecy
stosowania, stan po zawale miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni stosowania (poziom
odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych >65r.z.).

Ponadto w obrocie na terenie Polski w ramach wtdrnej profilaktyki zdarzeh zakrzepowych u chorych z CAD
lub PAD sa: kwas acetylosalicylowy, tikagrelor i prasugrel.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat kwas
acetylosalicylowy. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybér komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

(...) Zgodnie z treScig odnalezionych wytycznych klinicznych w przypadku
przewlektej choroby wiericowej u chorych ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych (dotyczy chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia WybG

P . S ; ) . ybor
zdarzen niedokrwiennych oraz niskim/umiarkowanym ryzykiem wystgpienia
Kwas acetylosalicylowy krwawienia) nalezy rozwazyé dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do
(ASA) w monoterapii ASA w celu przedtuzonej, dtugoterminowej profilaktyki wtornej. 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].

komparatorow
dokonany przez
wnioskodawce jest
zasadny.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

W przebiegu PAD koriczyn dolnych z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych
wytyczne zalecajg zastosowanie RYW w dawce 2,5 mg bid w skojarzeniu z ASA
w dawce 80-700 mg/dobe. Jesli wystepuje wysokie ryzyko krwawienia, zaleca sie
terapie ASA lub klopidogrelem. Sugeruje sie takze stosowanie podwajnej terapii
przeciwplytkowej (ASA+KLO lub ASA+tikagrelor) u chorych z wysokim ryzykiem
zdarzen naczyniowych, niskim ryzykiem Krwawienia i przeciwskazaniami do
stosowania RYW [CCS 2022]

Aktualnie w Polsce spos$rod wskazanych w wytycznych lekéw przeciwptytkowych
z grupy antagonistow receptora P2Y12 objety refundacjg jest tylko klopidogrel,
przy czym we wskazaniu odmiennym od rozpatrywanego w niniejszym wniosku
(m.in. stan po zawale bez uniesienia odcinka ST maksymalnie do 12 miesiecy
stosowania) [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. (...)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
rywaroksabanem (Mibrex) stosowanej w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) 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.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia g:ﬁlgilajqcego
Niezgodna z kryteriami
wigczenia np. populacja
pediatryczna, miodziez,
ostry zespdét wiencowy,

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o podfozu miazdzycowym u grr:glrizz):)waniz CADIPAD

Populacia* dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiericowa (CAD) W ramach szerszei | -

P ! lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych - ]
? . o h populacji (np. chorych z
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych. AF) bez wyodrebnienia
danych dla podgrupy
chorych obejmujgcej
wnioskowang  populacje
docelows.
Interwencia Mibrex (rywaroksaban) podawany doustnie w dawce 2,5 mg dwa Inna niz wymieniona )
! razy na dobe (bid) w skojarzeniu z dobowg dawkg 75-100 mg ASA v ’
ASA
Komparatory SA stosowany w monoterapil Niezgodne z zatozonymi. -

Brak komparatora w przypadku badan jednoramiennych.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, tj.

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

o pojedyncze punkty koricowe zwigzane ze skuteczno$cig leczenia
(w tym pojedyncze komponenty punktéw ztozonych), np.
rozpoznanie dodatkowych schorzen zwigzanych z uktadem
sercowo-naczyniowym (w tym m.in. niewydolnosci serca, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, zawafu mie$nia sercowego,

Punkty koncowe

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 koriczynami, w tym: np.
ostre niedokrwienie koniczyn, powazna amputacja;

e zfoZzone punkty koricowe zawierajgce ww. pojedyncze punkty

koncowe (np. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat

mie$nia 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
niepozgdanych, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozgadane, zdarzenia

niepozadane, zdarzenia zwigzane z krwawieniem);

Niezgodne z zatozonymi,
w tym punkty koricowe
dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

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

¢ Niezgodne z
zaftozonymi, w  tym

o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci opracowania

klinicznej i bezpieczenstwa).

! > . pogladowe, opisy
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci przypadkoéw, analizy
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). taczne z kilku badar
) ¢ Badania jednoramienne. typu pooled, badania, w
Typ badan e Badania z duzg grupg chorych tj. przeprowadzone z udziatem co ktérych  uczestniczyto | ~
najmniej 250 chorych (spetniajgcych kryteria witgczenia do ponizej 250 chorych w
analizy) w grupie (zarébwno badania z grupg kontrolng, jak i grupie  (spetniajacych
badania jednoramienne). kryteria wigczenia do
* Przeglady systematyczne (wskazujgce wnioski dla badanej analizy)
interwencji w populacji docelowej) * Przeglgdy

niesystematyczne.

o Publikacje petnotekstowe.
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacje w jezykach
) W  przypadku  odnalezienia  duzej liczby  przegladéw innych niz polski lub
Inne kryteria systematycznych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, angielski.
przedstawione zostana jedynie publikacje, ktérych celem byfa Publikacje niezgodne z
ocena badanej interwencji  i/lub  najnowsze  przeglady zatozeniami.
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

RYW - rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy; AF — migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation); CAD — choroba wiencowa; PAD
— choroba tetnic obwodowych

* w przypadku nieodnalezienia badan dla populacji $cisle odpowiadajgcej populacji docelowej zdecydowano o mozliwos$ci wtgczenia takze
badan z udziatem szerszej populacji, o ile przedstawiono dane dla podgrupy chorych obejmujgcej wnioskowang populacje docelowg;
W przypadku odnalezienia licznych dodatkowych publikacji do badan wigczonych, uwzgledniane bedg dodatkowe analizy tylko dla podgrup
kluczowych w ocenie dla wnioskowanej populacji docelowe;j

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z rejestrow badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Registry (wyszukiwano zakonczone i nieopublikowane badania kliniczne).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa® ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz
europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports)
i centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO UMC).

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 06.07.2024 r. (bazy Medine, EMBASE, The Cochrane Library) oraz
04.07.2024 r. (bazy dodatkowe).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 27.02.2025r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono analize post-hoc Canonico 2025 i Leong 2024, meta-analize sieciowg Hennawi 2025 oraz
badanie Gouda 2025, ktére zostaty uwzglednione przez Wnioskodawce w AKL na prosbe Agencji przekazang
pismem znak OT.423.0.4.2025.2.PZ.

5 Wyszukiwanie przeprowadzono dla nazwy substanciji czynnej — rywaroksaban, nazwy handlowej ocenianego produktu leczniczego (Mibrex)
oraz nazwy handlowej leku oryginalnego (Xarelto)
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
1. Badania pierwotne, w tym:
e trzy randomizowane, podwdjnie zaslepione badania:

o COMPASS, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo rywaroksabanu RYW w dawce 2,5 mg dwa
razy dziennie w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA 100 mg) vs. PLC + ASA w populaciji
dorostych chorych z CAD i/lub PAD; w przediuzonej otwartej fazie badania - COMPASS LTOLE
oceniano dawke RYW 2,5 mg bid + ASA 75-100 mg;

o VOYAGER PAD, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYW + ASA vs. PLC + ASA 100 mg
w redukcji wystgpienia powaznych zdarzeh zakrzepowo-naczyniowych u chorych z PAD po
rewaskularyzaciji;

o COMMANDER HF, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYW + SoC (w tym ASA 100 mg)’
vs. PLC + SoC w populacji chorych z przewlekig niewydolnoscig serca, frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca < 40%, CAD oraz z podwyzszonym stezeniem peptydéw natriuretycznych w osoczu,
przy braku migotania przedsionkéw po leczeniu epizodu zaostrzenia niewydolnosci serca.

e jedno badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne — rejestr XATOA, oceniajgce skutecznos¢
RYW + ASA w praktyce klinicznej, w populacji chorych dorostych z CAD i/lub PAD.

2. Badania wtérne, w tym:

e Metaanalizy sieciowe: Al Hennawi 2024, Bucci 2024, Cappato 2021, Khan 2020, Liu 2023, Navarese
2023, Sibbing 2024 i Willems 2022a;

o Metaanalize sieciowg Anand 2022 poréwnujacg wyniki z badania COMPASS i VOYAGER PAD dla
chorych z PADS,;

o Przeglad systematyczny CADTH 2019, oceniajgcy skutecznos¢ RYS + ASA w zapobieganiu udarowi,
zawalowi miesnia sercowego i zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz w zapobieganiu
niedokrwieniu konczyn i zgonom u chorych na CAD z/ bez PAD (nha podstawie badania COMPASS).

3. Dodatkowe publikacje dot. profilu bezpieczenstwa, w tym: ChPL Mibrex, RP Mibrex, FDA 2023 oraz
komunikaty.

4. Przeprowadzono takze porownawczg analize danych z rejestru XATOA i badania COMPASS.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)**
COMPASS Randomizowane, COMPASS 1) Skutecznosé:

Eikelboom 2017, podwojnie zaslepione, | Kryteria wigczenia: o |-rzedowy ztozony PK:
Anand 2018, wieloosrodkowe (602 — | . che¢ i mozliwosé wyrazenia pisemnej, $wiadomej zgody | e zgon z przyczyn CV,
Branch 2023, faza randomizowana, | ng ydziat w badaniu; udar lub zawat miesnia
Connolly 2018 LLl'EI-%LE)_ f;?;;M:T;AS% « rozpoznanie CAD i/lub PAD, a dla chorych z CAD sercowego (Ml);
COMPASS przebie g;u 2al eznyn’1 od spetnienie réwniez jednego z ponizszych kryteriow: o ll-rzedowy ztozony PK:
LTOLE zdarzen z o wiek 265 r.z., lub wiek <65 r.z. i udokumentowana e udar niedokrwienny, MI,
(dtugoterminowe diugoterminowym miazdzyca lub zabieg rewaskularyzacji obejmujacy ostre niedokrwienie
otwarte otwartym koniczyn (ALI) lub zgon z

7 Standardowa opieka obejmowata diuretyki, terapie inhibitorami uktadu renina-angiotensyna (RAS)/ lekami rozszerzajgcymi naczynia
(inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny lub hydralazyne/ nitraty), terapie beta-blokerami, antagonistami
aldosteronu oraz kwasem acetylosalicylowy (ASA) (jesli wskazany) lub innym odpowiednim lekiem przeciwptytkowym. Dozwolono terapie
podwdjnymi lekami przeciwptytkowymi; https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1808848/suppl file/nejmoal808848 protocol.pdf

8 Do przegladu wigczono 24 przeglady systematyczne (patrz rozdz. 3.6.1 AKL wnioskodawcy), ze wzgledu na duzg liczbe odnalezionych
publikacji, wnioskodawca ramach AKL przedstawit jedynie dane pochodzace z 8. publikacji,ktérych celem byta ocena RYW 2,5 mg bid we
wnioskowanej populacji, oraz w ktorych wyodrebniono wyniki dla badanej interwenciji.

9 ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan (w obu badaniach oceniano inne punkty koncowe) wnioskodawca odstgpit od samodzielnego
przeprowadzania metaanalizy;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (PK)**

przedtuzenie)
Eikelboom 2022

Zrédto
finansowania
Bayer

przedtuzeniem
(COMPASS LTOLE)
Hipoteza: superiority
Okres obserwaciji:

- COMPASS - srednio
23 mies. (najdtuzszy
okres  wyniést 47
mies. )

- LTOLE - $rednia
(SD): 427,6 (205,2)
dni; mediana (IQR,
zakres): 347 (295; 574,

1; 1 191) dni;
Interwencja

- badanie COMPASS:
RYW, ASA,

pantoprazol (PAN)

Badanie sktadato sig z
4 etapow™:

i) screening,

i) okres run-in (faza
wstepna) trwajacy 28

dni przed
rozpoczeciem leczenia
(z wyjatkiem

pacjentow po

pomostowaniu
aortalno-wiencowym,
4-75 dni po operacji),

uczestnicy po
przerwaniu  leczenia
przeciwzakrzepowego

rozpoczynajg leczenie;
iii) randomizacja i

follow-up (faza
obserwaciji), pacjenci
byli podwdjnie
randomizowani
(stratyfikacja),
poczatkowo w
stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej

pantoprazol (PAN) 40
mg raz dziennie (od)
lub placebo
pantoprazolu (PLC-
PAN), a nastepnie,
zrandomizowani
zostali w  stosunku
1:1:1 do grupy
otrzymujacej RYW +
ASA lub ich
odpowiadajgce
placeba (PLC-RYW lub
PLC-ASA), tj:

A) RYW 2,5 mg bid +
ASA 100 mg od;

B) RYW 5 mg + PLC-
ASP;

C) PLC-RYW + ASP
100 mg od;

iv) washout - 30-

przynajmniej dwie lokalizacje (ang. vascular beds)®

lub przynajmniej 2 dodatkowe czynniki ryzyka, tj.:

= palenie (w czasie 1. roku przed randomizacja);

= cukrzyca;

= dysfunkcja nerek z szacowanym
wspétczynnikiem filtracji kiebuszkowej (eGFR)
<60 ml/min;

= niewydolnos¢ serca;

= udar niedokrwienny inny niz lakunarny =1 mies.
wczesnie;.

CAD rozumiane jako jedno lub wiecej z ponizszych:

e przebycie zawaftu mieSnia sercowego w czasie
ostatnich 20 lat, lub

e wielonaczyniowa choroba wiericowa* z objawami lub
ze stabilng Ilub niestabilng dfawicg piersiowg w
wywiadzie, lub

* wielonaczyniowa przezskorna interwencja wiericowa
(PCI), lub

* wielonaczyniowa CABG

PAD (objawowa PAD, PAD koriczyn dolnych, objawowa
PAD koriczyn dolnych, choroba tetnicy szyjnej wg Anand
2018) rozumiane jako jedno lub wiecej z ponizszych:

e przebyta operacja pomostowania aortalno-udowego,
operacja pomostowania konczyny Ilub przezskérna
rewaskularyzacja tetnicy biodrowej lub
podpachwinowej, lub

e przebyta amputacja konczyny lub stopy z powodu
choroby naczyn tetniczych, lub

e chromanie przestankowe w wywiadzie i co najmniej
Jjeden z nastepujgcych objawdw: (1) stosunek ci$nienia
krwi kostka-ramie <0,90, lub (2) znaczne zwezenie
tetnic  obwodowych  (250%) udokumentowane
angiografia  lub  badaniem  ultrasonograficznym
dupleksowym, lub

e przebyta rewaskularyzacja tetnicy szyjnej =50%
rozpoznana za pomoca ultrasonografii dupleksowej lub
angiografii.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

« wysokie ryzyko krwawienia;

» udar w czasie 1 mies. lub jakikolwiek przebyty udar

krwotoczny lub lakunarny;

ciezka niewydolno$¢ serca z frakcjg wyrzutowg <30%

lub objawami klasy Il lub IV zgodnie z klasyfikacja

zaproponowang przez Nowojorskie Towarzystwo

Kardiologiczne (NYHA);

.

* szacowana wartos¢ wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej* (eGFR) <15 mL/min;
 konieczno$c¢ stosowania podwajnej terapii

przeciwptytkowej, innej terapii przeciwptytkowej innej
niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowey;
znana choroba niezwigzana z uktadem sercowo-
naczyniowym, ktéra wigze sig ze ztym rokowaniem (np.
nowotwor z przerzutami) Ilub zwieksza ryzyko
wystapienia dziatann niepozgdanych na interwencje
stosowane w badaniu®;

* nadwrazliwo$¢ w wywiadzie lub znane
przeciwwskazania do stosowania RYW, ASA, PAN lub
substancji pomocniczych, jesli dotyczy;

« leczenie ogdinoustrojowe silnymi inhibitorami zaréwno
CYP3A4, jak i p-glikoproteiny (np. ogélnoustrojowe leki
przeciwgrzybicze na bazie azoli, takie jak ketokonazol
i inhibitory proteazy ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci [HIV], takie jak rytonawir) lub silnymi
induktorami CYP3A4, tj. ryfampicyna , ryfabutyna,

.

powodu choroby
niedokrwiennej serca;

e udar niedokrwienny, Ml,
ALl lub zgon z przyczyn
Cv;

e zwigzane ze zdarzeniami

CV:

udar, udar niedokrwienny
lub nieznanego typu, udar

krwotoczny, MI,
niewydolno$¢ serca (HF),
zylna choroba

zgkrzepowo-zatorowa
(ZChZz), ALI

zwigzane ze zgonem:
zgon z dowolnej przyczyny
(drugorzedowy punkt
koncowy), zgon z
przyczyn CV, zgon
niezwigzany z
przyczynami CV oraz zgon
z powodu choroby
niedokrwiennej serca;

e zwigzane z koniczynami:
przewlekte niedokrwienie
konczyn, MALE,
amputacje  naczyniowe,
powazne amputacje;

2) Bezpieczenstwo:

e zdarzenia zwigzane z
powaznymi i niwielkimi
krwawieniami;

e 0gdina ocena
bezpieczenstwa (AE oraz
SAE klasyfikowane
zgodnie z MedDRA 19.1).

3) Korzys¢ kliniczna netto dla

I-rzedowego ztozonego PK*

10 Poniewaz choroba wiencowa (CAD) dotyczy naczyn wiencowych, wymagane jest zajecie tylko jednego dodatkowego tozyska
naczyniowego, (ang. vascular bed) np. aorty oraz tetniczego zaopatrzenia moézgu, przewodu pokarmowego, konczyn dolnych, konczyn

gornych lub nerek.
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dniowy okres fenobarbital, fenytoina i karbamazepina;
wymywania; « jakakolwiek znana choroba watroby zwigzana z

Badanie trwato az do
wystgpienia u  co

najmniej 2200
pacjentow zdarzen
zwigzanych z

pierwszorzedowym
punktem koncowym.

- badanie COMPASS
LTOLE: RYW 2,5 mg
bid, ASA 75-100 mg

Wyniki dla populaciji
ITT: tak w fazie
randomizowanej;
populacja ITT byta
zdefiniowana jako
Wszyscy
zrandomizowani
chorzy. Analizy
bezpieczenstwa
przeprowadzono z
wykorzystaniem
populaciji
bezpieczenstwa,
obejmujgcej
wszystkich  chorych,
ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke
leczenia w ramach
badania

Leczenie
wspomagaijgce:

* postepowanie w
przypadku zabiegow:
jesli chory wymaga
przeprowadzenia
zabiegu inwazyjnego
zZwigzanego ze
standardowym badz
wysokim  ryzykiem
krwawienia, leczenie
rywaroksabanem/pla
cebo
odpowiadajgcemu
RYW  musi  byc
przerwane

(przynajmniej 24
godziny przed
zabiegiem).

e leczenie chorych, u
ktorych wystagpit ostry
zespot wiencowy
(Ozw),
wymagajgcych  PCI
z pomostowaniem:
stosowanie
RYW/PLC
odpowiadajgcego
RYW nalezy
przerwa¢ u chorych
wymagajgcych
leczenia
przeciwzakrzepoweg
o lub podwijnej
terapii
przeciwplytkowej  z
powodu OZW lub
koniecznosci PCl ze

koagulopatig;
» konieczno$¢ ciggtego leczenia inhibitorem pompy
protonowe;.

LTOLE

Kryteria wigczenia:

e chorzy wigczeni do badania COMPASS, ktorzy
zakonczyli  okres  obserwacji  dot. leczenia
przeciwzakrzepowego (niezaleznie od przydziatu
leczenia lub tego, czy kontynuowali leczenie od
ostatniej wizyty);

e spetnianie kryteriow badania COMPASS,;

Kryteria wykluczenia:

e uczeszczanie do oS$rodka, ktory odmoéwit udziatu w
dfugoterminowym przedfuzeniu badania;

e chory odmoéwit wudziatu w  dtugoterminowym
przediuzeniu badania;

e niespetnienie kryteriéw kwalifikacyjnych do badania
COMPASS.

Opis utraty chorych z badania:

COMPASS: w fazie wstepnej (przed rozpoczeciem
procesu randomizacji) utracono 2 320 (8,2%) z 28 275
chorych. Po randomizacji w badaniu utracono tgcznie 64
(0,2%) z 27 395 chorych , w tym: sposréd 9 152 chorych
z grupy RYW+ASA utracono tgcznie 20 (0,2%) chorych z
powodu utraty z okresu obserwacji lub wycofania zgody
na udziat w badaniu; sposréd 9 117 chorych z grupy RYW
utracono tacznie 20 (0,2%) chorych z powodu utraty z
okresu obserwacji lub wycofania zgody na udziat w
badaniu; sposréd 9 126 chorych z grupy ASA utracono
tgcznie 24 (0,3%) chorych z powodu utraty z okresu
obserwacji lub wycofania zgody na udziat w badaniu;

LTOLE: 978 (7,5%) z 12 964 chorych przedwczes$nie
trwale przerwato leczenie (w tym 946 chorych przerwato
leczenie RYW i 860 — ASA). Z okresu obserwacji utracono
13 (0,1%) z 12 964 chorych, (12 951 chorych ukoriczyto
okres obserwacji). Wéréd chorych, ktorzy ukonczyli okres
obserwacji, 18 chorych odmdéwito dalszej obserwacji, a
ich najnowsza wizyta byta analizowana jako ostatnia.

Charakterystyka populacji CAD i/lub PAD (wybrane
parametry)

RYW 2,5 mg bid + PLC + ASA 100

Parametr ASA 100 mg od mg od
Liczba chorych 9152 9126
ng)zczy 2, n 7093 (77,5) 7137 (78,2)
Wiek, $rednia
(SD) [lata] 68,3 (7,9) 68,2 (8,0)
BMI, $rednia
(SD) [kg/mZ]** 2813 (4v8) 2814 (4|7)
CAD*** n (%) 8 313 (90,8) 8261 (90,5)
PAD***, n (%) 2492 (27,2) 2504 (27,4)
CAD + PAD,
1656 (18,1%)& 1641 (18,0%)&

n (%)

Czynniki ryzyka CV
Niewydolnosc 1963 1979
serca, n (%) (21,4) (21,7)
Przewlekta
choroba nerek,
n (%) 2 054 (22,4%)# 2114 (23,1)#
(eGFR <60

mL/min/1,73 m?)

Cukrzyca, n (%) 3448 3474
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stentowaniem. 37,7) (38,1)
Standardowg terapie | [z wanie 1944 1972
PZZQCIWPMKOW@ tytoniu, n (%) (21,2) (21,6)
obejmujgcg T
nasycajagce  dawki 2’(‘:’)’/‘:)0’3”’8”’9’ 6 907 (75,5) 6 877 (75,4)
ASA i klopidogrelu
(lub prasugrelu lub | | Cholesterol,
tykagreloru), mozna $rednia (SD) 4,2 (1,1) 4,2 (1,1)
byto stosowac (mmol/]
zgodnie ze | Szczegotowa charakterystyka populacji COMPASS i
standardowg LTOLE przedstawiona zostata w rozdz. 12.5.1 AKL
praktyka. Whnioskodawcy.

Mozliwe byfo | stosowane leki:

pominigcie dawki, COMPASS

zmniejszenie (np. . .

stosowanie raz | ® RYW 2,5 mg bid + 100 mg ASA: Inhibitor ACE lub ARB
dziennie Iub co drugi (70,7%), bloker kanatu wapniowego (26,4%) diuretyk
dzien) lub i€j (29,8%), beta-bloker (69,8%), lek zmniejszajgcy poziom
odstawienie (w | lipidow (90%), niesteroidowe leki przeciwzapalne

przypadku krwawienia)

LTOLE

eW  czasie
rozpoczeciem
badania LTOLE, a
zakonczeniem  fazy
randomizowanej, w

przed

ktorej pacjenci
otrzymywali RYW +
ASA, 94,3%
pacjentow
otrzymywato
aspiryne, 5,3%

klopidogrel, a mniej
niz 1% inny lek
przeciwptytkowy lub
lek
przeciwzakrzepowy;
e jesli chory przerwat
leczenie, przerywany
byt jego udziat w
badaniu.

(5,8%), PPI nie stosowany w badaniu (35,7%);

e PLC + 100 mg ASA: Inhibitor ACE lub ARB (70,8%),
bloker kanatu wapniowego (27,2%) diuretyk (30,1%),
beta-bloker (70,1%), lek zmniejszajgcy poziom lipidow
(89,4%), niesteroidowe leki przeciwzapalne (5,2%), PPI
nie stosowany w badaniu (35,8 %);

LTOLE

e RYW 2,5 mg bid + 75-100 mg ASA: Inhibitor ACE lub
ARB (74,5%), bloker kanatu wapniowego (27,8%)
diuretyk (30,4%), beta-bloker (70,2%), lek
zmniejszajgcy poziom lipidéw (90,5%), niesteroidowe
leki przeciwzapalne (4,5%), PPl nie stosowany w
badaniu (30,%), $rodek hipoglikemizujgcy (32%),
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny
(4,1%), alfa-bloker lub inny lek rozszerzajgcy naczynia
krwionosne (12,9%)

VOYAGER PAD
Bonaca 2020

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane

PLC,

Zrodio
finansowania:
Bayer i Janssen
Pharmaceuticals

wieloosrodkowe (542),
miedzynarodowe, o]
przebiegu zaleznym od
zdarzen, fazy lll

Hipoteza: superiority
Okres obserwaciji:
mediana (rozstep
miedzykwartylowy
[IQR]) czasu
obserwacji wyniosta 28
(22; 34) mies.

Interwencja:

Badanie sktadato sig z
3 etapow:

i) screeningu (wizyta
odbywata sie w ciggu
30 dni przed lub nie
pozniej niz 10 dni po
zabiegu
rewaskularyzacji),

i) randomizacja i
follow-up: kwalifikujgcy

Kryteria wigczenia (wybrane):

«wiek 250 r.z.;

* udokumentowana umiarkowana do ciezkiej postac

objawowej miazdzycy tetnic  konczyn  dolnych,

potwierdzona wszystkimi z ponizszych kryteriow$:

o Klinicznie, poprzez: ograniczenia funkcjonalne w
chodzeniu, bol niedokrwienny w spoczynku lub
owrzodzenie niedokrwienne;

o anatomicznie, na podstawie badan obrazowych
wykazujgcych obecnosé PAD dystalnie od tetnicy
biodrowej zewnetrznej w konczynie poddanej
zabiegowi, wykonanych w ciggu 12 miesiecy przed
lub w momencie kwalifikujgcej rewaskularyzacii;
ORAZ

o hemodynamicznie, w dowolnej konczynie (w ciggu
12 miesiecy przed lub w momencie kwalifikujacej
rewaskularyzacji ), na podstawie:

- wskaznika kostka-ramie (ABI) < 0,80 Iub
wskaznika palec-ramig (TBI) < 0,60 u pacjentow bez
wczesniejszej rewaskularyzacji konczyn,
LUB

- ABI 0,85 lub TBI <0,65 u chorych z wczesniejsza
historig rewaskularyzacji konczyn;

« technicznie skuteczna rewaskularyzacja obwodowa

dystalnie od tetnicy biodrowej zewnetrznej (chirurgiczna

i/lub wewngtrznaczyniowa) przeprowadzona z powodu

1) Skutecznosc:
o |-rzedowy ztozony PK:
e wystgpienie

ktéregokolwiek z
nastepujgcych zdarzen
zakrzepowo-

naczyniowych: ostre
niedokrwienie konczyn,
powazna amputacja z
przyczyn naczyniowych,
zawat mie$nia
sercowego, udar
niedokrwienny — moézgu
lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych;

o ll-rzedowe ztozone PK:

e ostre niedokrwienie
korniczyny, duza
amputacja z przyczyn
naczyniowych, zawat

mies$nia sercowego, udar
niedokrwienny mézgu lub
zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca;

nieplanowang
rewaskularyzacje
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Populacja

Punkty koncowe (PK)**

sie chorzy  zostali
losowo przydzieleni w
stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej
rywaroksaban (RYW)
w dawce 2,5 mg bid w
skojarzeniu z ASA
(ASA)w dawce 100 mg
raz dziennie lub
placebo (PLC) bid w
skojarzeniu z ASA 100
mg raz dziennie.

Randomizacje

stratyfikowano w
zaleznosci od rodzaju
procedury poczgtkowej
(wewnatrznaczyniowa
[w tym hybrydowa] vs
chirurgiczna) oraz w
zalezno$ci od
stosowania lub
niestosowania

klopidogrelu (KLO) w
grupie chorych, ktérzy

przeszli zabieg
wewnatrznaczyniowy;
i) wizyta EOT -

badanie trwato az do
wizyty koncowej (EOT)
uwzgledniajgc
miesieczny okres
obserwaciji po
zakonczeniu badania.

Leczenie
wspomagajgce™M:

w przypadku
kwalifikacji pacjenta do
zabiegu
rewaskularyzacji,
dozwolone byto
stosowanie
klopidogrelu do 30 dni
po zabiegu, lub do 6
miesiecy w przypadku
ztozonych procedur lub
urzadzen (np. stenty),
ktore zdaniem
badacza wymagato
diuzszego stosowania.

Wyniki dla populaciji
ITT: Populacja ITT byta
zdefiniowana jako
Wszyscy chorzy
poddani randomizacji,
niezaleznie od tego,
czy otrzymali leczenie.
Wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa
analizowano w
populaciji chorych,
ktorzy zostali poddani
randomizacji i
otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku
(uwzgledniano
pierwsze wystgpienie

objawowej PAD w ciggu 10 dni przed randomizacjg;

» technicznie skuteczna rewaskularyzacja obwodowa
dystalnie od tetnicy biodrowej zewnetrznej (chirurgiczna
i/lub wewnatrznaczyniowa) przeprowadzona z powodu
objawowej PAD w ciggu 10 dni przed randomizacjg;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e pacjenci poddawani rewaskularyzacji z powodu
bezobjawowej PAD Ilub chromania tfagodnego bez
ograniczenn  funkcjonalnych  konczyny  poddanej
zabiegowi;
chorzy poddawani rewaskularyzacji nogi indeksowej w
celu leczenia bezobjawowej lub minimalnie objawowego
nawrotu zwezenia przeszczepu pomostowego lub
nawrotu zwezenia docelowej zmiany chorobowej (10 dni
przed zabiegiem indeksowym);
wczesniejsza rewaskularyzacja konczyny poddanej
zabiegowi w ciggu 10 dni przed kwalifikujgca
rewaskularyzacja;
e planowane stosowanie podwdojnej terapii
przeciwptytkowej (DAPT) obejmujgcej klopidogrel w
potgczeniu z ASA przez ponad 6 miesiecy po
kwalifikujgcej rewaskularyzacji;
planowane na etapie randomizacji stosowanie
Jakiegokolwiek dodatkowego leku przeciwptytkowego
innego niz KLO i ASA po kwalifikuigcym zabiegu
rewaskularyzacji;
* potwierdzony ostry zespot wiericowy (OZW) w czasie 30
dni przed randomizacjg

Opis utraty chorych z badania: w czasie badania utracono
tacznie 2 166 (33,0%) z 6 564 chorych, w tym:

e 1115 (33,9%) w grupie RYW 2,5 mg bid, w tym

- 1080 (32,9%) przerwato leczenie wczesniej: 601
(18,3%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 240
(7,3%) chorych z powodu decyzji chorego, 115 (3,5%)
chorych z powodu wystgpienia kryteriow okre$lonych w
protokole, 74 (2,3%) chorych z powodu bifedu
administracyjnego, 27 (0,8%) chorych z innych przyczyn
oraz 23 (0,7%) chorych z powodu decyzji lekarza;

- 32 (1,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu i braku zgody na dalsze zbieranie danych!!
oraz

- 3 (0,1%) chorych utracono z okresu obserwaciji;
e 1051 (32,1%) z w grupie PLC, w tym
Charakterystyka pacjentéw (wybrane parametry):

Parametr RATS\?IA+ PA_ g A+

Liczba chorych 3286 3278

. aq 2439 2421

Mezczyzni, n (%) (74.2) (73.9)

Wiek, $rednia (21*8_ (21*8,

(SD) [lata] 73 ,0)‘ 73 ’0)’

BMI, mediana égg égg

(IQR) [kg/m?] 29 ’1)’ 29 ’1)’

Nadcisnienie 2684 2658

L ) (81,7) (81,1)
Czynniki ryzyka i

choroby Vst 1971 1968

wspétistniejace, periip (60,0) (60,0)

n (%)
Aktualny 1147 1132
palacz (34,9) (34,5)

konczyny z
nawracajgcego
niedokrwienia konczyny;

hospitalizacja z powodu
zdarzenia  wiericowego
lub  obwodowego o
charakterze
zakrzepowym;

e ostre niedokrwienie
konczyny, powazng
amputacje z przyczyn
naczyniowych, zawat
mie$nia sercowego, udar
niedokrwienny mozgu lub

powodu

zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;

e ostre niedokrwienie
konczyny, powazng
amputacja z przyczyn
naczyniowych, zawat

mie$nia sercowego, udar
z dowolnej przyczyny lub

zgon z dowolnej
przyczyny;

e zgon z dowolnej
przyczyny;

e zylna chorobe

zakrzepowo-zatorowg

2)Bezpieczeristwo:

e prawdopodobienstwo
wystepowania krwawien;

e 0godlna ocena
bezpieczenstwa (AE oraz
SAE klasyfikowane

zgodnie z MedDRA 19.1).
3) Korzy$¢ kliniczna netto

1121 (0,6%) chorych byto zywych, 7 (0,2%) nie byto na liscie chorych, ktérzy doswiadczyli zgonu, 3 (0,1%) chorych doswiadczyto zgonu,
1 (<0,1%) chory nie byt wigczony do wyszukiwania dot. statusu zyciowego
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danego punktu 1313 1316
korcowego od Cukrzyca (40,0) (40,1)
randomizacji do 2 dni

o trwalym przerwaniu eGFR <60 666
f;czenia})/. p mimin/L,73 mz | 62 0D | (50 3)
Objawowa 1052 1015
CAD (32,0) (31,0)

Zawat mig$nia 349
sercowego 365 (11.1) (10,6)

Znana choroba 293

tetnicy szyjnej 282 (8.6) (8,9)

Szczegotowa charakterystyka populacji przedstawiona
zostata w rozdz. 12.15.2 AKL Wnioskodawcy.

COMMANDER HF

Zanand 2018
Greenberg 2019
Mehra 2019

Zrodio
finansowania:
Janssen Research
and Development

Randomizowane,
kontrolowane PLC,
wieloosrodkowe (628),
miedzynarodowe, o)
przebiegu zaleznym od
zdarzen, fazy |,
podwdjnie zaslepione

Hipoteza: superiority

Okres obserwaciji:
mediana (rozstep
miedzykwartylowy
[IQR]) czasu
obserwacji  wyniosta
21,1 (12,9; 32,8) mies.
Interwencja:

badana — RYW 2,5 mg
dwa razy dziennie +
BSC;

kontrolna — PLC dwa
razy dziennie + BSC;

Chorzy, ktorzy
tymczasowo przerwali
badanie, mogli je

wznowi¢ w dowolnym
momencie, pod
warunkiem, ze w
dalszym ciggu spetniali

wszystkie kryteria
wigczenia i nie
obserwowano u nich
Zadnego kryterium
wykluczenia.
Leczenie
wspomagajgce:
wszyscy chorzy
otrzymywali
standardowg  opieke
zwigzang z
niewydolno$cig serca i
chorobg wiencows,

zgodnie z zaleceniami
lekarza
prowadzgcego.

Standardowe leczenie
obejmuje stosowanie:
lekéw moczopednych,
inhibitorow RAS/lekéw
rozszerzajgcych
naczynia (tj. inhibitory
ACE, ARB lub
hydralazyna/azotany),
beta blokerow,
antagonistow
aldosteronu, jesli jest

Kryteria wigczenia (wybrane):
o wiek 218 r.z.;
e objawowa niewydolnosc serca (HF) przez co najmniej 3
miesigce przed badaniem przesiewowym;
epizod zdekompensowanej HF wymagajacy (1) pobytu
w szpitalu, na oddziale ratunkowym lub w placéwce
obserwacji medycznej z noclegiem oraz mozliwo$cig
leczenia lekami dozylnymi i obserwacji chorych na HF
przed randomizacjg lub (2) niezaplanowanej wizyty
ambulatoryjng w o$rodku leczenia HF, gdzie w celu
stabilizacji HF wymagane jest leczenie pozajelitowe.
Epizod zdekompensowanej HF definiuje sie jako objawy
nasilenia duszno$ci lub zmeczenia, obiektywne oznaki
przekrwienia, takie jak obrzeki obwodowe lub
wodobrzusze i/lub dostosowanie lekéw na HF przed
hospitalizacja/wizyta ambulatoryjng. Chorzy kwalifikujg
sie do randomizacji przy wypisie z oSrodka leczgcego
zdarzenie wyjsciowe i do 30 dni po wypisaniu, jesli ich
stan jest stabilny;
udokumentowana frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) £40% w czasie 1 roku przed randomizacjg. Jezeli
dostepnych jest wigcej niz jeden pomiar LVEF, nalezy
uzy¢ najnowszego. Frakcje wyrzutowg okresla sie za
pomocg Jjednej z nastepujgcych metod:
echokardiogramu, wielobramkowego badania
Jjadrowego, rezonansu magnetycznego serca, tomografii
komputerowej serca lub wentrykulografii lewej komory;
e obecne dowody znaczgcej CAD, zdefiniowanej jako co
najmniej jedno z ponizszych:

o udokumentowany  przebyty @ zawat  mie$nia
sercowego;
o przebyty zabieg pomostowania aortalno-

wiencowego (CABG);

o koronarografia wykazujgca co najmniej
zwezenie 21 tetnic;

o przebyty zabieg przezskornej interwencji wiericowej
(PCI) z/bez stentu;

o u chorych bez udokumentowanej historii zawatu
serca, CABG, angiografii wiencowej lub PCI:
dowody w elektrokardiogramie (EKG) (patologiczne
zatamki Q) z odpowiadajgcg im nieprawidfowoscig
kurczliwo$ci $cian w badaniu echokardiograficznym;

e odpowiednie leczenie HF zgodnie z wytycznymi , tj.:
olek moczopedny (wymagany do wigczenia do
badania, ale moze byc stosowany w razie potrzeby);

o inhibitory ukfadu renina-angiotensyna (RAS), takie
jak inhibitor ACE lub ARB, lub leki rozszerzajgce
naczynia, takie jak hydralazyna lub azotany w
przypadku nietolerancji inhibitorow ACE i ARB
(wymagane do wtgczenia do badania);

o beta blokery (jesli chory nie otrzymuje beta blokera
w momencie randomizacji, nalezy rozpocza¢ jego
stosowanie i zwieksza¢ dawke w trakcie badania,
chyba ze nie jest to klinicznie odpowiednie);

o antagonista aldosteronu (przy frakcji wyrzutowa [EF]
<35%, mozna rozpoczgé¢ stosowanie takze przy EF

50%

Wybrane przez
Whioskodawce:

1) Skuteczno$é:

e |-rzedowy ztozony PK:

e zgon z dowolnej
przyczyny, zawat
mie$nia sercowego,
udar;

o ll-rzedowe PK:

e ztozony PK dot. zgonu z
przyczyny CV i ponownej
hospitalizacji zwigzanej z
zaostrzajgca sie
niewydolno$cig serca;

e zgon z przyczyn CV;

e ponowna hospitalizacja
zwigzana z zaostrzajgcg
sie niewydolnoscig serca;

e ponowna hospitalizacja
zwigzana ze zdarzeniami
Cv;

o Eksploracyjny ztozony PK:

e Zgon z dowolnej
przyczyny lub ponownej
hospitalizacji zwigzanej z
zaostrzajgca sie
niewydolno$cig serca;

2)Bezpieczeristwo:

e zdarzenia zwigzane z
krwawieniami;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (PK)**

to wskazane, oraz ASA
w maksymalnej dawce
100 mg (lub innego
leku
przeciwplytkowego).
Jesli jest to wskazane,
dozwolona jest
podwdjna terapia
przeciwptytkowa.

Wyniki dla populacii
ITT: zdefiniowana jako
wszyscy
zrandomizowani
chorzy, ktérzy wyrazili
Swiadomg zgode na
udziat w  badaniu.
Analizy
bezpieczeristwa
przeprowadzono z
wykorzystaniem
populaciji
bezpieczenstwa,
obejmujgcej
wszystkich  chorych,
ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke
leczenia w ramach
badania.

>35% i zwigksza¢ dawke w trakcie badania);

e chory musi otrzymywac odpowiednie leczenie CAD

zgodnie z wytycznymi, tj.:

o ASA w dawce 100 mg lub mniejszej na dzien,
chyba Ze nie jest to klinicznie wtasciwe;

o klopidogrel, tyklopidyna, prasugrel i tykagrelor, sg
jednymi lekami przeciwptytkowymi, ktoére moga
byé stosowane jednoczesnie, jesli jest to
wskazane klinicznie;

e przed rozpoczeciem badania nalezy zakoriczy¢

stosowanie  wszystkich  profilaktycznych  lekéw
przeciwkrzepliwych, takich jak  enoksaparyna,
warfaryna, heparyna;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e wysokie ryzyko krwawienia, . kazdy stan, ktory w
opinii badacza stanowi przeciwwskazanie do leczenia
przeciwzakrzepowego lub stwarza niedopuszczalne
ryzyko krwawienia, m.in.:

o aktywne krwawienie wewnetrzne;

o klinicznie istotne krwawienie, krwawienie w
miejscu bez mozliwosci zastosowania ucisku lub
skaza krwotoczna w czasie 28 dni od randomizaciji;

o liczba ptytek krwi <90 000/ul w badaniu
przesiewowym;

o krwotok $rédczaszkowy w wywiadzie;

o powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzgdu
migzszowego lub powazny uraz (w tym uraz
gfowy) w czasie 28 dni przed randomizacjg;

o utrzymujgce sig, niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze: skurczowe cisnienie krwi 2180 mm Hg lub
rozkurczowe ci$nienie krwi 2100 mm Hg;

e choroba wspdtistniejgca o ciezkim stopniu nasilenia,
np.:

o migotanie przedsionkéw lub inny stan wymagajgcy
przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego;

o ostry zawat mies$nia sercowego podczas zdarzenia
wyjsciowego;

o planowana operacja kardiochirurgiczna w czasie
28 dni przed lub po randomizacji (z wytgczeniem
PCI i zastosowania urzgdzen
elektrofizjologicznych);

o wszczepienie urzgdzenia elektrofizjologicznego,
takiego jak wszczepialny kardiowerter-defibrylator
lub rozrusznik serca, planowane w czasie 14 dni
przed randomizacjg lub po niej;

o planowane przeszczepienie serca lub
wszczepienie mechanicznego urzgdzenia
wspomagajgcego komore;

o choroba zastawek o ciezkim stopniu nasilenia w
wywiadzie, ktora w istotny sposoéb przyczynia sie
do HF;

o przewlekte epizody czestoskurczu komorowego;

o HF poporodowa, zwigzana 2z zakazeniem,
zwigzana ze stosowaniem substancji
psychoaktywnych, alkoholu, chorobg naciekowsg;

o wstrzgs kardiogenny w momencie randomizacji;

o szacowany wspofczynnik filtracji ktebuszkowej
(eGFR) <20 ml/min  podczas badania
przesiewowego lub jesli przewidywana jest dializa
w czasie 6 miesigcy od badania przesiewowego;

o aktywny nowotwor ztosliwy lub inny stan, inny niz
podstawowa HF, ograniczajgcy oczekiwang
dfugosc zycia do mniej niz 6 miesigcy;

o ostre zapalenie wsierdzia;

o leczenie hemofiltracjg lub dializg;

o powazna choroba watroby, np. ostre zapalenie
watroby, marsko$c watroby;

o niedokrwisto$¢ (tzn. hemoglobina <8 g/dl) w
badaniu przesiewowym;

o choroba wrzodowa zotgdka o ciezkim nasileniu w
wywiadzie;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)**

o matoptytkowo$¢ o ciezkim nasileniu w wywiadzie
(ptytki krwi <50 000 g/dl);
o znany kliniczny wywiad w kierunku HIV;
e udar w czasie 90 dni przed randomizacjg;
e hospitalizacja trwajgca >21 dni w czasie zdarzenia
wyjs$ciowego;
e znane alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja RYW
lub substancji pomocniczych;
e planowane leczenie ambulatoryjne dozylnymi lekami
inotropowymi;
Opis utraty chorych z badania: na koniec badania dane
dot. statusu byty dostepne dla 5 013 chorych. W czasie
badania utracono fgcznie 122 (2,4%) z 5 022 chorych, w
tym: i) 54 (2,2%) z 2 507 chorych w grupie RYW, w tym:
42 (1,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 10 (0,4%) chorych z powodu utraty z okresu
obserwacji i 2 (0,1%) z innych powodoéw; ii) 68 (2,7%) z 2
515 chorych w grupie PLC, w tym: 55 (2,2%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 9 (0,4%) chorych z
powodu utraty z okresu obserwacji i 4 (0,2%) z innych
powodow.

Charakterystyka pacjentéw (wybrane parametry):

RYW + PLC +

Parametr BSC BSC
Liczba chorych 2507 2515
1956 1916

Mezczyzni, n (%) (78.,0) (76.2)

Wiek, srednia 66,5 66,3
(SD) [lata] (10,1) (10,3)
. . 2 27,6 27,8
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 1) (5.3)
Nadcisnienie 1897 1886
(75,7) (75,0)
Sl 1024 1028
Sz (40.8) | (40,9)
medyczny, n 208 (8,3) 245
(%) Przebyty udar ©.7)
Przebyty 1911 1892
zawat miesnia (76,2) (75,2)
sercowego

Szczegotowa charakterystyka populacji przedstawiona
zostata w rozdz. 12.15.3 AKL Wnioskodawcy.

Stosowane terapie:

e RYW 2,5 mg bid + BSC: diuretyki (99,5), inhibitor ACE
lub ARB (93,6%), azotan (21,1%), hydralazyna (1,0%),
beta bloker (91,7%), receptor mineralo-kortykoidowy
(76,5%), digoksyna (8,9%), ASA (92,9%), tienopirydyna
(41,6%), ASA vs podwadjna terapia przeciwpfytkowa
(DAPT: ASA + tienopirydyna): tylko ASA (56,7%),
tylko tienopirydyna (5,4%), ASA + tienopirydyna
(36,2%), brak (1,7%)

PLC + BSC: Diuretyk (99,6), inhibitor ACE lub ARB
(92,0%), azotan (19,1%), hydralazyna (1,2%), beta
bloker  (93,1%), receptor mineralo-kortykoidowy
(76,4%), digoksyna (8,3%), ASA (93,3%), tienopirydyna
(38,6%), ASA vs podwdjna terapia przeciwpfytkowa
(DAPT: ASA + tienopirydyna): tylko ASA (59,9%),
tylko tienopirydyna (5,3%), ASA + tienopirydyna
(33,4%), brak (1,4%)

CAD - choroba wienicowa, PAD — choroba tetnic obwodowych; RYW — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy; PAN — pantoprazol;
KLO - klopidrogrel; bid — dwa razy dziennie; od - raz dziennie; CV — sercowo-naczyniowe; Ml - zawat mig$nia sercowego; eGFR — szacowany
wskaznik filtracji ktebuszkowej; BSC — leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); EF — frakcja wyrzutowa; CABG - zabieg
pomostowania aortalno-wiencowego; DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa; DPI - podwdjne zahamowanie szlaku krzepniecia i agregacji
ptytek krwi; PPI — inhibitor pompy protonowej
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* Dotyczy zwezenia 250% w 22 tetnicach wiencowych, potwierdzonego inwazyjng koronarografig lub nieinwazyjnym obrazowaniem lub
badaniami obcigzeniowymi (np. wysitkowymi lub farmakologicznymi), sugerujgcymi znaczne niedokrwienie w =2 obszarach wiencowych; lub
w 1 obszarze wieficowym, jesli 21 inny obszar zostat poddany rewaskularyzaciji

** wybrane przez Wnioskodawce;
*** chorzy z CAD / PAD w wywiadzie niezaleznie od tego czy spehili kryteria wigczenia zwigzane z CAD / PAD

A zmodyfikowane przez analityka Agencji zgodnie z protokotem badania (version 3.0) dostepnym:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0al1709118/suppl file/nejmoal709118 protocol.pdf;

" Badanie zostato zakoriczone wcze$niej niz byto to planowane, ze wzgledu na zaobserwowanie utrzymujgcej sie roznicy na korzy$¢ badanej
interwencji w pierwszorzedowym punkcie koricowym dotyczgcym skutecznosci

AN dodane przez analityka Agenciji na podstawi protokotu badania (version 3.0) dostepnym
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2000052/suppl file/nejmoa2000052 protocol.pdf
$ zmodyfikowane przez analityka Agenciji na podstawie protokotu badania (version 3.0) dostepnym:

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2000052/suppl file/nejmoa2000052 protocol.pdf;

# dodane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Eikelboom 2017 i/lub Eikelboom 2022 (w przypadku przewlekiej niewydolnosci
nerek, wartos¢ zostata wyliczona poprzez zsumowanie wartosci dla eGFR < 30 ml/min oraz 30 do < 60 ml/min);

## - punkt koncowy przedstawiony w ramach planu analizy statystycznej w protokole badania;
& - obliczone przez analitykdéw Agencji; odsetek populacji na podstawie publikacji Anand 2018;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 12.5 AKL wnioskodawcy.

Rzeczywista praktyka kliniczna — rejestr XATOA

Celem obserwacyjnego, jednoramiennego badania XATOA bylo ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
rywaroksabanu 2,5 mg stosowanego dwa razy dziennie w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w populacji
chorych na chorobe wiericowg i/ lub chorobe naczyn obwodowych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Do badania wtgczono 5 532 pacjentéw powyzej 18 r.z. 55,9% chorych miato CAD, 31,6% — PAD, natomiast 72,7%
miato CAD z wspotistniejgcym PAD. 99,8% chorych stosowato RYW w skojarzeniu z ASA, a 9,3% chorych
stosowato DAPT. Sredni okres obserwacji wyniést 15 + 6 mies.; natomiast minimalny okres obserwacji wynosit
12 mies. (79,1% chorych obserwowano przez ponad 12 mies.). Pacjenci posiadali choroby wspotistniejgce: 75,7%
- nadcisnienie,38,5% - cukrzyce, 5,8% - udar, 36,4% - zawat miesnia sercowego; 16,6% - niewydolnos¢ serca;
34,6% - chromanie przestankowe; 34,6% - eGFR >60 ml/min/1,73 m2. Ocenianymi punktami koncowymi byty
punkty koncowe zwigzane z uktadem CV, w tym MACE (skladowe MACE: zgon z przyczyn CV, Ml i udar), zawat
miesnia sercowego, udar, przejSciowy atak niedokrwienny, zatorowos$¢ ptucna (PE), zakrzepica zyt gtebokich
(DVT); punkty koncowe zwigzane z kohczynami, w tym MALE (sktadowe MALE: ostre niedokrwienie konczyn
[ALI], amputacja), niedokrwienie konczyn o ciezkim stopniu nasilenia, przewlekte niedokrwienie konhczyn,
amputacja powyzej przedstopia z przyczyny naczyniowej, ALI; zgony; zdarzenia zwigzane z krwawieniem; ogélna
ocena bezpieczenstwa oraz korzys$c¢ kliniczna netto.

Szczegotowe informacje odnosnie charakterystyki badania XATOA przedstawione zostaty w rozdz. 12.15.4 AKL
Whioskodawcy.

Charakterystyka uwzglednionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych Al Hennawi 2024, Bucci
2024, Cappato 2021, Khan 2020, Liu 2023, Navarese 2023, Sibbing 2024 i Willems 2022a oraz metaanalizy
sieciowej CADTH 2019, przedstawiona zostata w rozdz. 12.13 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan z randomizacjg uwzglednionych w AKL wykorzystujgc skale Jadada
(5/5 punktow) oraz narzedzie RoB2 (Cochrane Risk of Bias 2). Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w kazdej z 5 domen we wszystkich badaniach. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
przeprowadzong przez Wnioskodawce.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniach wigczonych do AKL wg Cochrane

Domena COMPASS VOYAGER COMMANDER
PAD HF
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie niskie Niskie
Ryzyk_o b_’fedu _wynikaqu_e z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt niskie niskie Niskie
przypisania do interwencji)
Brakujgce dane o wynikach niskie niskie Niskie
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Domena COMPASS VOYAGER COMMANDER
PAD HF
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie niskie Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie niskie Niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie niskie Niskie

Ocene jednoramiennego rejestru XATOA przeprowadzono przy pomocy skali NICE: badanie uzyskato 7/8
punktow (nie przedstawiono wynikéw w podziale na podgrupy).

Jakos¢ przegladdw oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook oraz na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglady
Bucci 2024, Cappato 2021, Khan 2020, Navarese 2023, Sibbing 2024 i Willems 2022a, CADTH 2019 uzyskaty
ocene bardzo niskg (AMSTAR 2) oraz 5/5 punktéw wg kryteriow Cook, natomiast jako$¢ przegladu Liu 2023
okreslono jako niskg (kryteria Cook: 5/5 punktéw). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 12.14 AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL):
COMPASS

e jstnieje ryzyko przeszacowania korzysSci terapii RYW + ASA ze wzgledu na zakonczenie badania
COMPASS po mniej niz dwéch latach obserwacji, pomimo konserwatywnych wstepnie okreslonych
kryteriow zakoriczenia badania. (...). Nalezy takze podkreslic, iz w analizie uwzgledniono wyniki z fazy
przedtuzonej badania COMPASS.

Komentarz analitykéw Agencji:

Sredni okres obserwacji w badaniu COMPASS wynosit 23 miesigce (max. 47). Wyniki uzyskane w populacji
pacjentow z CAD i/lub PAD przemawialy na korzys¢ ocenianej interwencji RYW + ASA w zakresie m.in.
pierwszorzedowego punktu koncowego MACE, a takze lI-rzedowych ztozonych punktéw koncowych. W otwartej
fazie przedtuzonej badania COMPASS odnotowano wzrost liczby zdarzen sercowo-naczyniowych (w tym MACE,
udaréw mozgu, zawatdbw miesnia sercowego oraz zgondéw — zaréwno ogolnych, jak i z przyczyn sercowo-
naczyniowych) wyrazonej jako wskaznik zdarzen na 100 pacjentolat, w poréwnaniu do wynikow z fazy
randomizowanej. Jednoczesnie zaobserwowano spadek czestosci zgondw z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe oraz ogolnej liczby hospitalizacji. Wyniki otrzymane w tej fazie badania nalezy jednak traktowac
z ostroznoscig, poniewaz witgczeni do niej chorzy charakteryzowali sie wystepowaniem nizszego ryzyka CV
w poréwnaniu do populacji w randomizowanej fazie badania. Wskazujg na to m.in. nizsze odsetki pacjentow
z cukrzyca: 34,7% vs 37,7%; przewlektg niewydolnoscig nerek okreslong jako eGFR < <60 mL/min/1,73 m?
(20,9% vs 22,4%) oraz choroba wielonaczyniowg (21,6% vs 22,6%)2.

e do badania COMPASS wigczano jedynie chorych, ktérzy w okresie run-in wykazali adherencje do terapii
na poziomie minimum 80%. Nie znano powoddéw, dla ktérych chorzy nie stosowali sie do zalecen podczas
fazy wstepnej.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Podejscie to sprzyja poprawie wewnetrznej spéjnosci badania i ograniczeniu wpltywu niestosowania sie do
zalecen na wyniki, jednoczesnie moze prowadzi¢ do istotnego efektu selekcji. Brak danych dotyczgcych
pacjentéow wykluczonych z randomizacji z powodu niskiej adherencji ogranicza mozliwo$¢ petnej oceny tolerancji
i realnej skutecznosci terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

e badacze mogli zastosowac rézne kryteria oceny dla niektérych punktéow konicowych ze wzgledu na
praktyki specyficzne dla danego o$rodka (...);

e (definicia powaznego krwawienia zastosowana w badaniu COMPASS, ktéra zostata przyjeta
w odpowiedzi na wniosek organow regulacyjnych, roznita sie od definicji ISTH. Nie uwzgledniata ona
tego, czy krwawienie byto zwigzane ze spadkiem stezenia hemoglobiny lub transfuzjg krwi, a takze
obejmowata wszelkie krwawienia, ktére doprowadzity do koniecznosci hospitalizacji z koniecznoscig
pozostania na noc lub bez niej, obejmujgc w ten sposob zdarzenia, ktore nie zostatyby uznane za
powazne krwawienie w innych badaniach. Mimo, Zze wystgpit znaczgcy wzrost czestosci powaznych
krwawien zwigzanych ze stosowaniem RYW przy uzyciu kryteriéw ISTH, liczba powaznych krwawien przy

12 na podstawie publikacji Eikelboom 2022
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zastosowaniu tej definicji byta o okoto jedna trzecig nizsza niz przy zastosowaniu zmodyfikowanej definicji
ISTH;

e w badaniu COMPASS okoto 80% chorych ofrzymywato statyny, a 70% otrzymywato inhibitory uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Byt to znacznie wyzszy odsetek chorych stosujgcych te rodzaje leczenia
w ramach prewencji wtérnej niz obserwowany w rutynowej praktyce klinicznej, w ktorej okoto 30% chorych
otrzymuje leki chronigce naczynia krwionos$ne;

Komentarz analitykéw Agencji:

Wysoki odsetek pacjentéw stosujgcych prewencje wtérng w badaniu COMPASS oznacza, ze pacjenci w badaniu
znajdowali sie pod optymalng opiekg farmakologiczng juz na poczatku obserwacji. W takim kontekscie, ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych mogto byé nizsze. Jednoczesnie, efekt terapeutyczny wykazany w
badaniu moze by¢ w duzej mierze uzalezniony od synergii miedzy RYW a innymi stosowanymi lekami - a wiec
trudny do powtdrzenia w populacjach, w ktérych leczenie podstawowe jest mniej intensywne. W zwigzku z tym,
mozliwos¢ przetozenia wynikéw badania na szerszg populacje pacjentéw leczonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej moze by¢ ograniczona.

e jedynie 47% pierwotnej populacji z badania COMPASS (12 964 z 27 395 chorych) wigczono do fazy LTOLE,
wprowadzajgc w ten sposob potencjalne btedy selekcji. Chociaz wyniki nalezy traktowac z ostrozno$cig,
stanowig one potwierdzenie dtugookresowej skutecznosci badanej interwenciji,

Komentarz analitykéw Agenciji:

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego MACE, wskaznik wystepowania zdarzen na 100
pacjentolat w grupie przyjmujacej RYW + ASA wzrést w badaniu LTOLE o 0,2 w poréwnaniu do wartosci
odnotowanej w momencie kwalifikacji pacjentéw do LTOLE w ramach badania COMPASS, natomiast w grupie
kontrolnej PLC + ASA ulegt zmniejszeniu o 0,86. Na etapie kwalifikacji do LTOLE wskaznik ten byt wyzszy
w grupie PLC + ASA 0 0,71 w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcg RYW + ASA, a w LTOLE réznica miedzy
grupami zmniejszyta sie do 0,35.

e w fazie przedtuzonej uczestniczyli chorzy, ktérzy w fazie randomizowanej badania COMPASS stosowali
nie tylko terapie RYW 2,5 mg + ASA, ale tez pozostate badane terapie (w fazie przedtuzonej wszyscy
chorzy dostawali RYW w dawce 2,5 mg).

e chorzy z chorobg wiencowsg, u ktorych nie stwierdzono klinicznej choroby tetnic obwodowych, ale
u ktérych wskaznik ABI wynosit mniej niz 0,90, zostali wlgczeni do kohorty z chorobg tetnic obwodowych.
Jednak wiekszo$¢ chorych, ktérzy zostali wigczeni do tej podgrupy, miata kliniczne dowody choroby tetnic
obwodowych (korzysci z leczenia niskimi dawkami rywaroksabanu i ASA byly jednak spéjne we
wszystkich podgrupach z PAD);

e nie mozna wykluczy¢ mozliwosci btednej klasyfikacji zgonow jako wyjasnienia $miertelnosci niezwigzanej
z chorobami uktadu krazenia. Jednak wiekszo$¢ zgonéw sklasyfikowanych jako zgony niezwigzane
z chorobami uktadu krgzenia miata jasng dokumentacje przyczyny zgonu, a zgony O hiepewnej
przyczynie zostaty sklasyfikowane jako zgony zwigzane z chorobami uktadu krgzenia, co dodatkowo
zmniejsza prawdopodobieristwo btednej klasyfikacji zdarzenia;

e W niektorych podkategoriach zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowano tylko niewielkg
liczbe zdarzen, co ogranicza zdolno$c¢ do formutowania wnioskéw na temat wplywu leczenia na te wyniki;

VOYAGER PAD

e zezwalano na krotki kurs klopidogrelu do 6 miesiecy po interwencji wewngtrznaczyniowej, ktory byt
stosowany u okoto 50% chorych po rewaskularyzacji, przez mediane czasu wynoszgcg 29,0 dni (...);
witgczeni chorzy roznili sie pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowegqo, ryzyka krwawien i obcigzenia
wspatistniejgcymi chorobami uktadu krgzenia w obu grupach, w zwigzku z czym bezposSrednie
poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa pod kagtem zastosowania klopidogrelu obarczone jest
ryzykiem btedu;,

Komentarz analitykéw Agencji:

Nie wykazano IS wptywu stosowania klopidogrelu na skutecznos¢ terapii RYW + ASA wzgledem placebo + ASA
(p dla interakcji 0,92), przy czym w obu podgrupach (bez / z klopidogrelem) potwierdzono istotng statystycznie
wyzszosc¢ terapii RYW + ASA w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, obejmujgcego ostre
niedokrwienie konczyny, powazng amputacje z przyczyn naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar
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niedokrwienny moézgu lub zgon sercowo-naczyniowy. Niemniej jednak, nieuwzglednienie potencjalnych réznic
w charakterystyce pacjentdéw wigczanych do obu podgrup moze prowadzi¢ do sytuacji, w ktérej rzeczywiste
korzysci lub ryzyka wynikajgce z dodania klopidogrelu do terapii rywaroksabanem roznig sie w zaleznosci od
indywidualnego profilu pacjenta. Przeprowadzona analiza zbiorcza, nieuwzgledniajgca tych zmiennych, moze nie
ujawniac istniejgcych zaleznosci klinicznych.

e odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie, pomimo iz byt wzglednie zrébwnowazony
miedzy grupami, byt wyzszy niz szacowano w grupie RYW, co mogto ostabi¢ korzysci obserwowane
w analizie ITT (szacunki dotyczgce efektow mogty byc¢ zanizone u chorych stosujgcych RYW). Roczne
wskazniki przerwania leczenia w grupie otrzymujgcej RYW (okoto 14% rocznie) byly jednak podobne do
obserwowanych w innych niedawnych badaniach dotyczgcych stabilnej miazdzycy.

COMMANDER HF

e kazdy z wynikbéw ocenianych w analizie post-hoc zostat okre$lony w protokole badania, nie byto jednak
wstepnego planu oceny zdarzen zakrzepowo-zatorowych przy uzyciu ztozonego punktu korcowego.
Warto jednak zauwazy¢, ze zmniejszenie ryzyka zawatu serca i udaru mézgu w badaniu COMMANDER
HF jest spdjne z wynikami badania COMPASS obejmujgcego chorych z CAD oraz w podgrupach chorych
Z HF, ktérzy zostali wigczeni do tych badan;

Komentarz analitykéw Agenciji:

W badaniu COMMANDER HF IS réznice na korzysc¢ interwencji RYW + ASA vs PLC + ASA wykazano dla punktu
koncowego obejmujgcego zdarzenia zwigzane z udarem (2,0% vs 3,0%, HR (95% CI): 0,66 (0,47; 0,95),
p=0,025), nie raportowano natomiast IS réznic dla zdarzen zwigzanych z zawatem miesnia sercowego (3,9% vs
4,7%, HR (95% CI): 0,83 (0,63; 1,08), p= nie obliczano). Podobng zalezno$¢ odnotowano w badaniu COMPASS
dla populacji CAD ogétem, gdzie dla punktu koncowego obejmujgcego udar rowniez odnotowano IS réznice na
korzy$é¢ RYW + ASA vs PLC + ASA (0,9% vs 1,6%, HR (95% CI): 0,56 (0,42; 0,75), p<0,0001 oraz brak IS réznic
dla punktu koncowego zwigzanego z zawatem miesnia sercowego (2,0% vs 2,4%, HR (95% ClI): 0,86 (0,70; 1,05,
p=0,15).

Dodatkowo, w badaniu COMMANDER HF, w przypadku pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny, udar, zawat miesnia sercowego nie odnotowano IS réznicy pomiedzy
RYW + ASA vs PLC + ASA, przy czym zmiane dla pierwszorzedowego punktu kohcowego MACE w badaniu
COMPASS odnotowano w populacji CAD ogétem oraz CAD bez wspdtistniejacego PAD. Zgony w badaniu
COMMANDER-HF byty zdominowane przez niewydolnos¢ skurczowg serca i nagty zgon sercowy, przy ktorych
nie oczekiwafoby sie poprawy przy leczeniu przeciwzakrzepowym. Zgodnie z tym wnioskiem, analiza post-hoc??,
ktéra wykluczata niewydolnosc¢ serca i nagty zgon sercowy, sugerowata, ze rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa
razy dziennie byt skuteczny w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym?4,

e punkty konicowe w badaniu COMMANDER HF nie zostaty ocenione przez niezalezng komisje (zostaty
one jednak jasno okre$lone w protokole badania i podreczniku badacza (...); odsetek przypadkéw
przerwania stosowania leczenia w ramach badania byt wyzszy niz szacowano (zwigkszenie liczby
zdarzen poprzez wydtuzenie czasu obserwacji pozwolito na utrzymanie poczgtkowo zamierzonej mocy
80% w celu wykrycia istotnego wptywu RYW na pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci).

Rejestr XATOA

e badanie mogto wigzac sie z btedem selekcji ze wzgledu na jego obserwacyjny charakter. Nalezy jednak
zwrdcic¢ uwage na fakt, iz w celu ograniczenia tego btedu chorzy poddawani badaniu przesiewowemu byli
wigczani kolejno. Ponadto, podjeto Srodki w celu zapewnienia, ze wigczeni do badania chorzy byli
reprezentatywni dla populacji w kazdym o$rodku badawczym;

e brak grupy kontrolnej. Nalezy jednak zaznaczyé, Ze celem badania XATOA byto okre$lenie
charakterystyki chorych z CAD, PAD lub obiema tymi chorobami otrzymujgcych DPI, ti. RYW w dawce
2,5 mg dwa razy na dobe i ASA, oraz przedstawienie ich wynikéw klinicznych i czesto$ci krwawien
w praktyce klinicznej (przedstawiono w raporcie wyniki analizy w poréwnaniu z wynikami
w randomizowanym badaniu COMPASS).

13 Greenberg 2019;

14 Dodane przez analityka Agencji na podstawie https://journals.viamedica.pl/polish heart journal/article/view/95770;
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OGOLNIE

e poréwnujgc kryteria kwalifikacji chorych z badan wtgczonych ze wskazaniem rejestracyjnym a tym samym
Z rozpatrywang populacjg docelowg nalezy zaznaczyc, ze populacja docelowa obejmuje wezszg
populacje, niz populacja wtgczona do badan klinicznych. (..). W badaniach wigczonych do analizy,
kryteria wilgczenia obejmowaty natomiast:

o w badaniu COMPASS - dorostych chorych z rozpoznaniem choroby naczyn wiencowych (CAD)
i/lub choroby naczyn obwodowych (PAD);

o whbadaniu VOYAGER PAD - chorych w wieku 250 r.z. z udokumentowang objawowg miazdzycowg
chorobg tetnic obwodowych koriczyn dolnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

o w badaniu COMMANDER HF — dorostych chorych z obecnymi dowodami znaczgcej choroby
wieicowej z objawowg niewydolno$cig serca.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Badania COMPASS, VOYAGER PAD oraz COMMANDER HF obejmowaty populacje wezsze niz populacja
wnioskowana. W ww. badaniach kryteria wigczenia ograniczaty udziat pacjentéw m.in. obecno$¢ wybranych
czynnikéw ryzyka. Tymczasem, wnioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentéw z CAD lub objawowym
PAD z czynnikami ryzyka, ktérych definicja nie zostata uwzgledniona w tresci wskazania. Przykladowo, w badaniu
COMPASS wilgczano pacjentow w wieku 265 lat lub miodszych, jesli spetniali okreslone kryteria:
udokumentowang miazdzyce lub przebycie rewaskularyzacji obejmujgcej co najmniej dwie lokalizacje, badz
obecnos¢ co najmniej dwoéch sposrdod nastepujgcych czynnikéow ryzyka: palenie (w czasie 1. roku przed
randomizacjg); cukrzyca; dysfunkcja nerek z szacowanym wspotczynnikiem filtracji kiebuszkowej (eGFR) <60
ml/min; niewydolnos$¢ serca; udar niedokrwienny inny niz lakunarny =21 mies. przed wigczeniem do badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e chorzy z badania COMPASS czesciej mieli wspdfistniejgcg CAD w poréwnaniu z chorymi z badania
VOYAGER PAD (66% vs. 31%), natomiast chorzy z badania VOYAGER PAD cierpieli na ciezszg postac
PAD niz chorzy z badania COMPASS (klasa Fontaine'a Il lub IV — odpowiednio 32% vs. 3%);

e Czas trwania badania COMPASS (23 mies.), 28 mies. VOYAGER PAD i 21,1 mies. COMMANDER HF
nie umozliwia wnioskowania o dtugofalowym stosunku korzysci do ryzyka wynikajgcym z zastosowania
wnioskowanej interwencji, w tym jej wptywu na odlegte przezycia pacjentow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e cze$¢ danych analizowano na podstawie wynikéw analiz post-hoc lub jako analizy eksploracyjne;

e W badaniach wigczonych nie analizowano bezposrednio jako$ci zycia chorych, ale analizowane punkty
koricowe (np. ALl i zwigzane z tym ryzyko amputacji) wplywajg istotnie na jako$¢ zycia chorych
Z rozpatrywanej populacji docelowej;

Komentarz analitykéw Agenciji:

W dostarczonych przez Wnioskodawce danych dot. jakosci zycia chorych z badania COMPASS?!5, w momencie
wystgpienia zdarzenia gtéwnego (zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny moézgu, krwawienie
wewnatrzczaszkowe/ udar krwotoczny) obserwowano obnizenie jakosci zycia chorego, ktére ulegato czesciowej
poprawie wzgledem wartosci obserwowanej w momencie zdarzenia, jednak wartosci te pozostawaty nizsze niz
przed zdarzeniem. Dodatkowo, w przegladzie systematycznym uwzglednionym przez Wnioskodawce (CADTH
2019), ktéry analizowat populacje z CAD i/ lub PAD w badaniu COMPASS odniesiono sie do niepewnosci
zwigzanej ze stosowaniem rywaroksabanu/ ASA na wystgpienie dodatkowych korzysci w zakresie jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia lub codziennego funkcjonowania w poréwnaniu z samym ASA, poniewaz dowody
byty ograniczone lub nie istniaty wcale.

e w badaniach wigczonych do analizy ocena skuteczno$ci opierata sie przede wszystkim na analizie
ztozonych punktow koricowych, co utrudnia wnioskowanie na temat wptywu ocenianej inferwencji na jego

15 na podstawie raportu NICE TA607
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poszczegdlne komponenty, ale w analizie uwzgledniono takze dostepne wyniki uzyskane w zakresie
pojedynczych punktéw koricowych (wchodzgcych w sktad ztozonych punktéw koricowych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu COMMANDER HF aspiryna byta stosowana jako element leczenia standardowego (BSC) u
zdecydowanej wiekszosci pacjentow (92,9% w grupie rywaroksabanu i 93,3% w grupie placebo, ok. 7%
pacjentdw nie stosowato ASA), jednak schemat jej podawania byt niejednorodny. W grupie
rywaroksabanu 56,7% pacjentéw otrzymywato ASA w monoterapii, a 36,2% — w skojarzeniu z
tienopirydyng. Podobnie w grupie placebo — 59,9% pacjentéw stosowato samg ASA, a 33,4% terapie
podwdjng (ASA + tienopirydyna). Taka heterogenicznosc¢ leczenia przeciwptytkowego w obrebie ramienia
BSC utrudnia jednoznaczng interpretacje wptywu rywaroksabanu w kontekscie jego stosowania w
skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym w populacji pacjentéw z CAD. Warto zauwazy¢, ze
jednym z kryteriéw wykluczenia pacjentéw z badania COMPASS byto konieczno$¢ stosowania przez
pacjentow podwojnej terapii przeciwptytkowej, innej terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej
terapii przeciwzakrzepowej, stosowanej natomiast w ramach BSC w badaniu COMMANDER HF.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg. Wyniki przedstawiono w zaleznosci od analizowanej podgrupy. W przypadku oceny
skutecznosci, dla interwencji badanej ekstrahowano wytgcznie wyniki przedstawione dla rywaroksabanu w dawce
2,5 mg bid + ASA.

RYW + ASA vs. PLC + ASA w populacji CAD i/lub PAD — wyniki badan pierwotnych
COMPASS ($redni okres obserwacji wynosit 23 miesigce (maksymalnie 47))

W badaniu COMPASS odnotowano IS réznice na korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA w zakresie zmniejszenia
ryzyka wystgpienia I-rzedowego zifozonego punktu koncowego MACE, tj. zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (CV), udaru lub zawatu miesnia sercowego zaréwno w populacji ogélnej (ITT) jak i w populaciji
chorych, ktérzy nie przerwali leczenia po wystgpieniu pierwszego zdarzenia (on-treatment).

Wystepowanie Il rzedowego punktu kohcowego ziozonego z: i) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia
sercowego, ostrego niedokrwienia konczyn lub zgonu, lub ii) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego,
ostrego niedokrwienia konczyn lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych raportowano takze IS rzadziej
w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA.

W ramach punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, w grupie pacjentéw
otrzymujgcych RYW + ASA odnotowano IS mniejszg czesto$¢ wystepowania udaru (tylko w populacji ITT), udaru
niedokrwiennego, udaru niedokrwiennego lub nieznanego typu oraz ALI (ostre niedokrwienie konczyny) oraz
hospitalizaciji z przyczyn CV w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych PLC + ASA. Znamiennie statystycznie
rzadziej w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA wystepowaty takze zgony z dowolnej przyczyny/z przyczyn CV
ogo6tem raportowane jako pierwsze zdarzenie zaréwno w populacji ogdlnej ITT, jak i populacji chorych
kontynuujgcych leczenie. IS rdéznice na korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA obserwowano w przypadku zgonu
z przyczyn CHD (definiowany jako zgon z powodu MI, naglty zgon sercowy lub zgon w zwigzku z procedurg CV).

Nie odnotowano natomiast IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku udaru dla
populacji kontynuujgcej leczenie, udaru krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zatrzymania akcji serca; zgondéw z przyczyn CV zwigzanych z zawatem
miesnia sercowego, udarem, niewydolnoscig serca, w czasie 3 dni od procedury CV, nagtego zgonu sercowego
z innych przyczyn CV lub nieznanych przyczyn CV oraz zgonu w czasie 30 dni od udaru; zgonow z przyczyn CV
innych niz CV ogotem i hospitalizacji niezwigzanej z przyczynami CV.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 15 Podsumowanie wynikéw skutecznosci na podstawie badania COMPASS w populacji CAD i/lub PAD

RYW + ASA PLC + ASA
PRl RE T Wskaznik Wskaznik AR s
n (%) N /100 PY n (%) N /100 PY (95% CI)
(95% Cl)%& (95% Cl)&&
I-rzedowy ztozony PK
Populacja ITT@®"
. 0,76
Pierwsze 379 496 g
Zgon z AR A 41) 2,2 (5.4) 2,9 (0,66; 0,86) p<0,0001
przyczyn 9 152 9126
sereowo- Wszystkie 432 574 0,75
naczyniowych : 2,5 3,3 y <0,0001
(CV). udarlub | 2darzenia™ | (4,7°) (6.49) (066,085 | P
zawat ; ; ;
Populacja kontyn ca leczenie (on-treatment)*
micsnia pulacj ynuuja zenie ( )
sercowego Pierwsze 193 14 253 18 0,77
zdarzenia ,6)** ' A4 ' ,64; 0, =0,
(M1) d i 2,6 3 0,64; 0,93 p=0,006
7 358 7 453
Wszystkie 223 295 0,77 _
zdarzenia (3,09) 1.6 (4,09) 2.1 (0,65; 0,92) p=0,004
II-rzedowy ztozony PK
Udar niedokrwienny, MI, ostre
nledokr\NlenleZIé(())r;czyn (ALI) lub 329 o/ 450 o/ 072
z powodu choroby niedokrwiennej (3.6) 9152 (4.9) 9126 (0,63, 0,83) p<0,0001
serca**
Udar niedokrwienny, MI, ALI lub 389 516 0,74
zgon z przyczyn CV** 4,3) brd (5,7) brd (0,65; 0,85) p<0,0001
Zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
Populacja ITT@™
Pierwsze 83 142 0,58 (0,44;
zdarzenia » 0,9) (1,6) 0,76) p<0,0001
9117 0,5/ 0,5 9117 | 0,8/0,9
Wszystkie 84 154 0,54
zdarzenia ™ (0,99) (1,79) (0,42:0,71) p<0,0001
Udar®
Populacja kontynuujaca leczenie (on-treatment)*
Pierwsze 33 46 0,71 -013
zdarzenia (0,4) (0,6) (0,45; 1,11) p=t
7 317 b/d 7 317 b/d
Wszystkie 34 46 0,73 —0.17
zdarzenia (0,59) (0,69) (0,47;1,14) p=t
. . - 64 125 0,51
$, ,
Udar niedokrwienny ©0.7) 0,4 (b/d) (1.4) 0,7 (b/d) (0,38; 0,69) p<0,0001
Udar niedokrwienny lub 68 132 0,51
nieznanego typus” ©07) | 9192 b/d (La) | 9126 b/d (038, 0,68) | P<0.001
o 15 10 1,49
3, ) -
Udar krwotoczny 0.2) b/d ©0.1) b/d (0,67: 3,31) p=0,33
Populacja ITT®™
Pierwsze 178 205 0,86 —0.14
zdarzenia® (1,9 (2,2) (0,70; 1,05) =0
9152 1,0/11 9126 1,2/1,2
Wszystkie 188 217 0,86 —0.13
e zdarzenia™ | (2,19) (2,49) (0,71; 1,05) =0
mies$nia
sercowego® Populacja kontynuujaca leczenie (on-treatment)*
Pierwsze 62 83 0,75 -0.09
zdarzenia (0,8) 1,2) (0,54; 1,05) p=0.
7 358 0,4/ 0,5 7 453 0,6/ 0,6
Wszystkie 64 88 0,74 ~0.06
zdarzenia (0,99) (1,29) (0,53; 1,02) p=0.
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RYW + ASA PLC + ASA
e e Wskaznik Wskaznik AR s
n (%) N /100 PY n (%) N /100 PY (95% CI)
(95% Cl)%& (95% Cl)&&
. iy - 197 192 1,02
Niewydolnos¢ serca® b/d b/d =0,84
e 22 2.1) (0,84; 1,24) P
Zylna choroba zakrzepowo- 25 41 0,61 _
zatorowa®"” 0,3) bfd (0,4) bfd (0,37; 1,00) p=0.05
9152 9126
22 40 0,55
ALI* b/d b/d =0,02
0,2) (0,4) (0,32; 0,92) P
Zatrzymanie akcji serca** (8" 2) b/d (g E;) b/d © 4%’_7](_) 03) p=0,07
Zgony
Populacja ITT@™
Zgon z Pierwsze 313 378 0,82 B
dowolnej zdarzeniat& 3.4) 9152 1,8 (b/d) @.1) 9126 2,2 (b/d) (0,71: 0,96) p=0,01
przyczyny
(Il-rzedowy Populacja kontynuujaca leczenie (on-treatment)*
PK) )
Pierwsze 208 256 0,82 _
zdarzenia& 28 | 738 15 @4 | 7493 1.8 (0,68; 0,99) p=0,03
Populacja ITT®
Pierwsze 160 203 0,78 (0,64; _
Zgon z zdarzenia A& w.7) 9152 0,9 (b/d) 2.2) 9126 1,2 (b/d) 0,96) p=0,02
przyczyn CV-
ogdtem Populacja kontynuujaca leczenie (on-treatment)*
Pierwsze 125 161 0,78 _
zdarzenia & w7 | 738 0.9 22) | 7453 L1 (0,62; 0,99) p=0,04
. 15 24 0,62 Nie
Zwigzany z Ml 0.2) <0,1 (b/d) 0.3) 0,1 (b/d) (0,33; 1,19) obliczano
Zwigzany 11 13 0,84 Nie
Z udarem ©0.1) <01/ | 01 <01(/d) | (038188 | obliczano
. 17 15 1,13 Nie
Zwigzany z HF 0.2) <0,1 (b/d) 0.2) <0,1 (b/d) (0,56: 2,26) obliczano
W czasie 3 dni 1 7 0,14 Nie
Zgon z od procedury CV | (<0,1) <0.1 (b/d) (<0,1) <0.1 (b/d) (0,02; 1,15) obliczano
przyczyn Nagty zgon
Cv* sercowy,
z innych 116 144 0,80 Nie
przyczyn GV lub | (1,3) 07(b/d) | (16) 0.8 (b/d) (0,63;1,02) | obliczano
Z nieznanych
przyczyn CV
9152 9126
Zgon z powodu 86 117 0,73 _
CHD** 0.9) 0,5 (b/d) (1.3) 0,7 (b/d) (0,55: 0,96) p=0,03
Zgon w czasie 11 13 0,84 (0,38; _
30 dniod udaru | (0.1) 0,06 (b/d) | (0.1 0,07 (b/d) 1,88) p=0.,68
S 153 175 0,87 _
Ogotem w7 0,9 (b/d) (1.9) 1,0 (b/d) (0,70: 1,08) p=0,20
Zwigzany z .
72 89 0,80 Nie
Zgony nowqtyvorem (0.8) 0,4 (b/d) (1,0) 0,5 (b/d) (0,59; 1,10) obliczano
Z przyczyn ztosliwym
innych niz
CvV** ~ Inny,
niezwigzany z .
78 82 0,95 Nie
NI ©0,9) 0.4 (b/d) |59 0.5 (b/d) (0,69;1,29) | obliczano
ztosliwym/
krwawieniem
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RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koficowy Wskaznik Wskaznik HR s
n (%) N /100 PY n (%) N /100 PY (95% CI)
(95% Cl)%& (95% Cl)&&
Zwigzany z
krwawieniem
innym niz 3 4 . . Nie
e (<0.1) <0,1 (b/d) (<0,1) <0,1 (b/d) Nie obliczano obliczano
z udarem
krwotocznym®®
Hospitalizacje**
. 2 600 17,76
Ogotem (28,47 (17.09:18,4) b/d b/d b/d b/d
o 1303 1394 0,92 _
Hospitalizacja z przyczyn CV (14.,2) 9152 b/d (15,3) 9126 b/d (0,86; 1,00) p=0,04
Hospitalizacja niezwigzana z 1701 1624 1,05 _
przyczynami CV (18.6) i (17.8) brd (98113 | POM

RYW - rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy, PLC — placebo, ALI — ostre niedokrwienie konczyn; CV — sercowo-naczyniowe, Ml —
zawat miesnia sercowego;

* Pacjenci kontynuujgcy leczenie w momencie wystgpienia zdarzenia, na podstawie analizy post hoc Branch 2023; populacja ITT uwzglednia
wszystkich pacjentéw zgodnie z ich poczatkowym przydziatem do grupy leczenia (nawet jesli przerwali terapie lub nie przestrzegali protokotu).

** 8redni okres obserwacji wynosit 23 (max. 47) miesiace;

*** definiowany jako zgon z powodu MI, nagty zgon sercowy lub zgon w zwigzku z procedurg CV;

" na podstawie publikacji Eikelboom 2017, sredni okres obserwacji wynosit 23 miesiecy (maksymalnie 47);

M na podstawie wartosci w analizie post hoc badania COMPASS (Branch 2023); mediana okresu obserwacji wynosita 1,9 lat;
$ w procesie testowania tych PK nie zastosowano korekty

$$ udar krwotoczny definiowany byt jako zdarzenie CV

@ dodane przez analityka Agenciji;

& brak informaciji dot. wszystkich zdarzen;

&& wspodiczynnik czesto$ci szacowany jako liczba chorych, u ktérych wystapity zdarzenia, podzielona przez skumulowany czas ryzyka w
populacji referencyjnej, gdzie podmiot nie byt juz zagrozony, kiedy wystapito juz zdarzenie; wskaznik/100 PY (95% CI) raportowano w
publikacji Eikelboom 2022 lub dla punktu koricowego udar niedokrwienny — Sharma 2019

## odsetek obliczony przez Wnioskodawce;

IS réznice miedzy grupami na korzy$¢ RYW + ASA odnotowano w przypadku zgonéw z dowolnej przyczyny oraz
zgondw z przyczyn CV. Szczegdty przedstawia rysunek ponizej.
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0.06
All-Cause Mortality
— HR: 0.82 (95% Cl: 0.71-0.96)
P=0.01
0.05 |
< 0.04
E CV Mortality
£ ~~ HR:0.78 (95% Cl: 0.64-0.96)
2 003 P=0.02
=
=]
E Non-CV Mortality
Yoood A e et HR: 0.87 (95% Cl: 0.70-1.08)
P=0.20
0.01 1
0.00
0
Months
No. at risk
Riva + ASA 9,152 9,084 8,000 6,409 4,003 2,282
ASA Alone 9,126 9,050 7,926 6,309 4,008 2,276
Rivaroxaban Plus Aspirin — Aspirin Alone

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera dot. skumulowanego ryzyka dla punktow koncowych smiertelnosé, smiertelnosé
z przyczyn CV oraz $miertelno$¢ z przyczyn innych niz CV — wyniki dla badania COMPASS na podstawie publikacji
Eikelboom 2021.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pici,
pacjentow z Europy Wschodniej oraz z regionu Azji i Pacyfiku, rasy, o masie ciata powyzej 60 kg, z eGFR zaréwno
ponizej jak i powyzej 60 ml/min i wybranych czynnikow ryzyka.

Szczegoly przedstawiono na str. 339 i 345 w AKL Whnioskodawcy.

COMPASS LTOLE (sredni okres obserwacji wynosit 427,6 dni)

W otwartym przedtuzeniu badania COMPASS (LTOLE) odnotowano wzrost wskaznika zdarzen na 100
pacjentolat w poréwnaniu do wynikébw z randomizowanego badania COMPASS w odniesieniu do zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym MACE, udaru oraz zawatu migsnia sercowego oraz zgondéw, w tym zgonéw ogoétem
oraz zgonow z przyczyn CV. Spadek wskaznika odnotowano natomiast w przypadku: zgondéw z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe oraz hospitalizacji ogétem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16 Czestos¢ wystepowania zdarzen (na 100 pacjentolat) dla wybranych punktéw koncowych w badaniu
COMPASS oraz jego otwartym przedtuzeniu (COMPASS LTOLE).

COMPASS*** COMPASS LTOLE
RYW + ASA (100 mg) RYW + ASA (75 — 100 mg)
Punkt koficowy N=9152 N=12 964
n (%) Wsk(agisr;;)klglt))g PY n (%) Wské)islg/iokglt))? PY
MACE 379 (4,1) 2,2+ 353 (2,7) 2,35 (2,11; 2,61)
Zdarzenia Udar 83 (0,9) 0,4 (b/d) 94 (0,7) 0,62 (0,50; 0,76)
SSEee- Zawat migsnia sercowego 178 (1,9) 1,0% 153 (1,2) 1,02 (0,86; 1,19)
naczyniowe
Clezkim stopniu nasiionia : : 21 (0.2 0,14 (0,09; 0,21)
Ogotem” 313 (3,4) 1,8 (b/d) 282 (2,2) 1,87 (1,65; 2,10)
Zgon Zgony z przyczyn CV 160 (1,7) 0,9 (b/d) 166 (1,3) 1,10 (0,94; 1,28)
ﬁ?iog{’, DA e AT En 153 (1,7) 0,9 (b/d) 116 (0,9) 0,77 (0,63; 0,92)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

54/133



Mibrex (rywaroksaban) 0T.423.0.4.2025

COMPASS*+ COMPASS LTOLE
RYW + ASA (100 mg) RYW + ASA (75 — 100 mg)
Punkt koncowy N=9152 N=12 964
Wskaznik/100 PY Wskaznik/100 PY
{0 (95% Cl)* () (95% CI)*
Hospitalizacja | Ogétem 2600 (28,4) | 17,76 (17,09; 18,46) 1664 (12,8) 11,83 (11,27; 12,41)

RYW — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy, CV — sercowo-naczyniowe, M| — zawat migsnia sercowego; PY — pacjentolat;

* wspofczynnik czestoSci szacowany jako liczba chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia, podzielona przez skumulowany czas ryzyka
w populacji referencyjnej, gdzie podmiot nie byt juz zagrozony, kiedy wystapito juz zdarzenie

** raportowano jako %/rok dla pierwszych zdarzen na podstawie publikacji Branch 2023
*** wyniki dla populacji ITT; wyniki dla punktéw koncowych dot. pierwszych zdarzen (ang. first events) (patrz. Tabela 15);
" w badaniu COMPASS dot. zgonu z dowolnej przyczyny (drugorzedowy PK);

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego MACE, wskaznik wystepowania zdarzen na 100
pacjentolat w grupie przyjmujacej RYW + ASA wzrést w badaniu LTOLE o 0,2 w poréwnaniu do wartosci
odnotowanej w momencie kwalifikacji pacjentéw do LTOLE w ramach badania COMPASS, natomiast w grupie
kontrolnej PLC + ASA ulegt zmniejszeniu o 0,86.

Na etapie kwalifikacji do LTOLE wskaznik ten byt wyzszy w grupie PLC + ASA o 0,71 w poréwnaniu z grupa
chorych otrzymujacg RYW + ASA, a w LTOLE réznica miedzy grupami zmniejszyta sie do 0,35.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
Tabela 17 Wyniki dotyczace wskaznika wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego na 100 pacjentolat w

badaniu COMPASS oraz jego przedtuzeniu dla podgrup chorych podzielonych wg leczenia stosowanego
w randomizowanej czesci badania.

COMPASS COMPASS LTOLE
RYW + ASA PLC + ASA
zakwalifikowani do zakwalifikowani do RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koficowy COMPASS LTOLE COMPASS LTOLE N= 4 399 N=4 273
N=4 399 N=4 273
Wskaznik/ Wskaznik/ Wskaznik/ Wskaznik/
100 PY (95% CI) 100 PY (95% CI) 100 PY (95% CI) 100 PY (95% CI)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zgon z przyczyn

CV, udar lub 2,27 2,98 2,47 2,12
zapalenie migsnia (2,12; 2,42) (2,81; 3,16) (2,06; 2,94) (1,73; 2,57)
sercowego

RYW — rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC — placebo; CV — sercowo-naczyniowe; PY — pacjentolat

RYW + ASA vs. PLC + ASA w populacji CAD — wyniki badan pierwotnych
COMPASS (srednia okresu obserwacji wyniosta 23 miesigce (maksymalnie 47))

IS réznice na korzysc¢ terapii RYW + ASA w poréwnaniu do PLC + ASA raportowano w przypadku
pierwszorzedowego ziozonego punktu koncowego MACE obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, udar lub zawat mieénia sercowego w populacji chorych z CAD ogétem, jak i w podgrupie pacjentow
z CAD bez wspofistniejgcego PAD.

IS rzadsze wystepowanie punktéw koncowych obejmujgcych i) zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub ostre niedokrwienie konczyn, oraz ii) zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub ostre niedokrwienie konczyn raportowano w
grupie chorych przyjmujgcych RYW + ASA vs. PLC + ASA zaréwno w populacji chorych z CAD, jak i podgrupie
pacjentéw z CAD bez wspdtistniejgcego PAD.

IS roznice na korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA w populacji pacjentow z CAD oraz podgrupie chorych z CAD
bez wspdtistniejagcego PAD co do czestosci wystepowania odnotowano jedynie w przypadku udaru. W przypadku
udaru o nieokreslonym umiejscowieniu, IS rzadziej wystepowat on w grupie RYW + ASA wytgcznie w populacji
chorych z CAD. IS zmiany na korzys¢ RYW + ASA raportowano réwniez w przypadku hospitalizacji z powodu
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zdarzen CV (rejestrowane tylko dla populacji CAD ogétem). Zgony z dowolnej przyczyny, z przyczyn sSercowo-
naczyniowych oraz zgony z przyczyn innych niz CV obserwowano IS rzadziej w grupie RYW + ASA vs. PLC +
ASA w populacji CAD oraz podgrupie chorych z CAD bez wspdtistniejacego PAD.

IS zmian pomiedzy obiema grupami nie obserwowano w przypadku udaru krwotocznego, zawatu miesnia
sercowego, niewydolnosci serca, rewaskularyzacji wiehcowej oraz zakrzepicy stentu w populacji CAD ogétem, a
takze zgonéw z powodu choroby niedokrwiennej serca (PK rejestrowany jedynie w populacji chorych z CAD bez
wspdtistniejagcego PAD). IS zmian miedzy RYW + ASA vs. PLC + ASA nie odnotowano réwniez w przypadku
hospitalizacji ogdétem oraz hospitalizacji z przyczyn innych niz CV.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18 Podsumowanie wynikéw skutecznosci na podstawie badania COMPASS w populacji CAD ogétem i CAD
bez PAD.

Punkt koncowy CAD ogétem CAD bez PAD
RYW +ASA | PLC +ASA RYW +ASA PLC +ASA
HR HR
i {20) i {50 (95% Cl) IS i () i () (95% CI) IS
N=8 313 N=8 261 N=6 657 N=6 620
Ztozone punkty koncowe
Zgondz p;z;t;czyn
CV, udar lub Ml — 0,74 0,77 _
plerwszorzedowy 347 (4,2) 460 (5,6) (0,65: 0,86) p<0,0001 253 (3,8) 322 (4,9) (0,66; 0,91) p=0,00232
punkt koncowy
Zgon z powodu
choroby
niedokrwiennej
serca, Ml, udar 0,72 0,75 _
niedokrwienny lub 299 (3,6) 411 (5,0) (0,62: 0.83) p<0,0001 b/d b/d (0,63; 0,90) p=0,0015
ALI —
drugorzedowy
punkt koncowy
Zgon z przyczyn
CV, MI, udar
niedokrwienny lub 0,73 0,77 _
ALl — 349 (4,2) 470 (5,7) (0,64: 0,84) p<0,0001 b/d b/d (0,65: 0,90) p=0,0016
drugorzedowy
punkt koncowy
Ml lub nagty zgon 0,85 _ @ @ @ @
sercowy* 234 (2,8) 273 (3,3) (0,71: 1,01) p=0,065 b/d b/d b/d b/d
MI, zgon z
powodu choroby
wiencowej, nagly
anie akej 0,83
zatrzymanie akcji , _ @ @ @ @
serca po 264 (3,2) 314 (3,8) (0,71: 0,98) p=0,028 b/d b/d b/d b/d
reanimacji lub
niestabilna
dfawica
piersiowa*
Zdarzenia CV
Udar 74 (0,9) 130(L8) | 43153 75 | P0.000L bid bid o 33{43 71y | P=0.00011
Udar
niedokrwienny 0.50 001 B
(lubo 60 (0,7) 120 (1,5) (0,36: 0,67) p<0,0001 b/d b/d (0,72: 1.16) p=0,44773
nieokreslonym e e
umiejscowieniu*)
Udar krwotoczny | 14 (0.2) 100y | q 612'_3?? s | P03 b/de® b/de® bid® bide®
0,86 - @ @ @ @
Mi 169 (2,0) 195 (2,4) (0,70: 1,05) p=0,15 b/d b/d b/d b/d
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Punkt koncowy CAD ogoétem CAD bez PAD
RYW +ASA | PLC +ASA RYW +ASA PLC +ASA
HR HR
i {0) i {50) (95% CI) 1S () i (0) (95% CIy IS
N=8 313 N=8 261 N=6 657 N=6 620
0,97 _ @ @ @ @
HF 178 (2,1) 182 (2,2) (0,79: 1,19) p=0,78 b/d b/d b/d b/d
Rewaskularyzacja 0,95 _ @ @ @ @
wienhcowa 530 (6,4) 553 (6,7) (0,84: 1,07) p=0,39 b/d b/d b/d b/d
. 1,08 _ @ @ @ @
Zakrzepica stentu 50 (0,6) 46 (0,6) (0,72: 1,61) p=0,71 b/d b/d b/d b/d
Zgony
Zgon z dowolnej 0,77 _ 0,77 _
przyczyny 262 (3,2) 339 (4,1) (0,65; 0,90) p=0,0012 b/d b/d (0,64: 0,9) p=0,00840
Zgon z przyczyn 0,75 _ 0,73 _
cv 139 (1,7) 184 (2,2) (0,60: 0,93) p=0,010 b/d b/d (0,52: 1,03) p=0,06972
Zgon z przyczyn 123 (1,5) 155 (1,9) 0,79 _ 0,76 _
innych niz CV (0,62; 1,00) | P=0.048 brd brd (0,58; 0,09) | P=0.04227
Zgon z powodu
choroby @ @ @ @ 0,79 _
niedokrwiennej b/d b/d b/d b/d b/d b/d (0,59; 1,04) p=0,09133
serca
Hospitalizacje
. 2402 0,98 _ @ @ @ @
Ogoétem 2 369 (28,5) (29,1) (0,92: 1,04) p=0,46 b/d b/d b/d b/d
Hospitalizacja z 1270 0,92 _ @ @ @ @
przyczyn CV 1189 (14,3) (15,4) (0,85: 1,00) p=0,046 b/d b/d b/d b/d
Hospitalizacja z
- 1481 1,05 _ @ @ @ @
przycizzyg\llnnych 1552 (18,7) (17.9) (0,98; 1,13) p=0,18 b/d b/d b/d b/d

RYW - rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy, PLC — placebo, b/d — brak danych, CV — sercowo-naczyniowe, Ml — zawat migsnia
sercowego, HF — niewydolno$¢ serca; ALI — ostre niedokrwienie konczyny;

@ dodane przez analityka Agencji;
* tylko w przypadku populacji chorych z CAD ogotem;

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pici,
przebytego zawatu, wyniku TIMI i wybranych czynnikdéw ryzyka za wyjgtkiem chorych z / bez pomostowania
aortalno-wiencowego (p dla interakcji 0,01). IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym dla punktu koricowego dot. udaru niedokrwiennego byty zgodne z wynikami obserwowanymi
w populacji CAD i/ lub PAD jedynie w podgrupie CAD ogdtem.

Szczegoly przedstawiono na rysunku 36, str. 341 w AKL Whnioskodawcy.
COMMANDER HF (mediana okresu obserwacji wynosita 21,1 mies. [zakres: 12,9; 32,8])

Nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupami chorych stosujgcych RYW + BSC vs PLC + BSC dla
pierwszorzedowego punktu koncowego'® obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia sercowego,
udar.

Nie raportowano takze IS réznic pomiedzy chorymi stosujgcymi RYW + BSC vs PLC + BSC dla ll-rzedowego
punktu kohcowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV lub ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgca sie
niewydolnoscig serca, a takze dla ekstrapolacyjnego punktu koncowego obejmujgcego zgon z dowolnej
przyczyny lub ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgcg sie HF.

16 Punkty koncowe testowano hierarchicznie; poniewaz nie odnotowano IS zmian pomiedzy grupami w ramach I-rzedowego PK, ll-rzedowe
ztozone PK oraz te dot. skutecznosci nie testowano pod katem istotnos$ci statystycznej;
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Stosowanie RYW + BSC wigzato sie z IS zmniejszonym ryzykiem wystepowania zdarzer zakrzepowo-zatorowych
w poréwnaniu z PLC + BSC przy uwzglednieniu nagtych/ niepotwierdzonych zgondéw jako sktadowe punktu
koricowego jak i gdy nagte/ niepotwierdzone zgony nie byty brane pod uwage jako sktadowe ztozonego punktu
koricowego). IS réznice na korzysé RYW + ASA vs PLC + ASA odnotowano takze dla punktéw kohcowych dot.
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zdarzen zwigzanych z udarem, udarem moézgu oraz zdarzen
obejmujgcych udar niedokrwienny lub udar mézgu.

Nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami RYW + BSC vs PLC + BSC dla punktéw koncowych obejmujacych:
i) zdarzenia niebedgce zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, ii) zgonoéw z przyczyn CV, zawatu serca lub udaru
moézgu, iii) zawatu serca lub udaru niedokrwiennego, a takze dla zawatu miesnia sercowego, objawowe;j
zakrzepicy zyt gtebokich, objawowej choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru niedokrwiennego, udaru innego niz
niedokrwienny, objawowej zatorowosci ptucnej, wspéiczynnika ryzyka objawowego, udaru krwotocznego.
IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA nie raportowano w przypadku punktéw koncowych
zwigzanych ze zgonami i hospitalizacji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19 Podsumowanie wynikéw skutecznosci na podstawie badania COMMANDER HF w populacji CAD.

RYW + BSC PLC + BSC
N =2 507 N =2515 HR
Punkt koncowy 95% CI IS~
n (%) Zdarzenia/ n (%) Zdarzenia/ (95% Cl)
: 100 PY ° 100 PY
Ztozone PK*
I-rzedowy
Zgon z dowolnej przyczyny, udar lub zawat
migsnia sercowego (M) 626 0,94 _
25.0) 13,44 658 (26,2) 14,27 (0.84: 1,05) p=0,27
Zgon z przyczyny CV lub ponowna II-rzgdowy
hospitalizacja zwigzana z zaostrzajgca sie 932 099 ) )
niewydolnoscig serca (HF) (37.2) 23,32 929 (36,9) 23,46 © 91’_ 1,09) Nie obliczano
Zgon z dowolnej przyczyny lub ponowna Ekstrapolacyjny
hospitalizacja zwigzana z zaostrzajaca sie 993 101
HF (39,6) 24,84 973 (38,7) 24,57 (0,92; 1,10) Nie obliczano
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe**
. 328 0,83 Nie obliczano
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (13,1) 7,0 390 (15,5) 8,5 (0,72: 0,96) p=0,01
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe z . .
- . . 153 0,80 Nie obliczano
wytgczeniem nag#ych/'n|epotW|erdzonych 6.1) 3,3 190 (7,6) 4,1 (0,64: 0,98) p=0,04
zgondéw
Zdarzenia niebedace zdarzeniami 363 1,05 . .
zakrzepowo-zatorowymi (14,5) 7.6 346 (13,8) 7,2 (0,91: 1,22) Nie obliczano
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 537 0,91 _
zawat serca lub udar mézgu (21,4) 115 584 (23.2) 12,7 (0,81; 1,02) p=0,51
Zawat serca lub udar niedokrwienn 137 2,9 176 (7,0) 3,8 0.77 Nie obliczano
Y (5,5) ’ ' ' (0,62; 0,96)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
m 0,66 Nie obliczano
$ )
Udar 51 (2,0) 1,08 76 (3,0) 1,62 (0,47: 0,95) p=0,025*
M 98 (3,9) 2,08 118 (4,7) 2,52 0.83 Nie obliczano
' ' ’ ' (0,63; 1,08)
Objawowa zakrzepica zyt glebokich 0,71 . .
(DVT) S 5(0,2) 0,10 7(0,3) 0,15 (0,.23; 2,24) Nie obliczano
Objawowa choroba zakrzepowo-zatorowa 1,23 . .
phuc™s 11 (0,4) 0,23 9(0,4) 0,19 (0,51; 2,96) Nie obliczano
m 0,64 Nie obliczano
$ )
Udar 41 (1,6) 0,9 63 (2,5) 1,3 (0,43: 0,95) p=0,028*
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RYW + BSC PLC +BSC
N =2 507 N =2 515 HR
Punkt koncowy 95% Cl IS
n (%) Zdarzenia/ n (%) Zdarzenia/ (95% Cl)
k 100 PY . 100 PY
Udar niedokrwienny®® 11 (0,4) 0,2 13 (0,5) 0,3 0.85 Nie obliczano
' ' ' ' (0,38; 1,90)
Udar inny niz niedokrwienny®® 11 (0,4) 0,2 9(0,4) 0,2 1,24 Nie obliczano
! ' ' ' (0,51; 2,99)
Objawowa zatorowo$¢ ptucna®® 5(0,2) 0,1 7(0,3) 0,1 0,71 Nie obliczano
’ ' ' ' (0,23; 2,24)
. . . 0,74 Nie obliczano
$5 )
Wspétczynnik ryzyka objawowego 6 (0,2) 0,13 8(0,3) 0,17 (0,25; 2,13) 0=0,572
0,77 Nie obliczano
$5% )
Udar krwotoczny 10 (0,4) 0,21 13 (0,5) 0,27 (0,34: 1,75) 0=0,525
0,66 Nie obliczano
$5% )
TIA 51 (2,0) 1,08 76 (3,0) 1,62 (0,46; 0,95) p=0,023
. . 0,66 Nie obliczano
$5% )
Udar niedokrwienny lub TIA 51 (2,0) 1,08 76 (3,0) 1,62 (0,47: 0,95) p=0,025*
Zgony
Zgon z dowolnej przyczyny™® (25;_168) 11,41 556 (22,1) 11,63 © 8%‘9:? 10) Nie obliczano
Zgon z przyczyn CV"# (fg ?i) 9,46 476 (18,9) 9,96 © 8(4)17'915 08) Nie obliczano
. . 190 0,88 . ;
$5 )
Nagty/ niepotwierdzony zgon (7.6) 4,0 215 (8,5) 4,5 (0,73 1,07) Nie obliczano
Zgony inne niz zgon z przyczyn Sercowo- 1,16 . .
naczyniowych""$$ 93 (3.7) 19 80(3.2) 1,7 (0,86: 1.57) Nie obliczano
gy TS 72 e = [ ey SEEer- | g b/d 53 (2,1) b/d b/d Nie obliczano
naczyniowych
Zgon z innej (nieznanej) przyczyny®® 25 (1,0) b/d 27 (1,1) b/d b/d Nie obliczano
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 263 1,01 . .
inny niz nagta/niepotwierdzony zgon®® (10,5) 55 261 (10.4) 55 (0,85; 1,19) Nie obliczano
Hospitalizacje
Ponowna hospitalizacja zwigzana z 689 0,98 . .
zaostrzeniem HE™S (27.5) 17,24 691 (27,5) 17,45 (0,89: 1,09) Nie obliczano
Ponowna hospitalizacja zwigzana ze 543 0,95 . .
zdarzeniem CV innym niz zaostrzenie HF"* (21,7) 13,30 572 (22.7) 14,04 (0,84; 1,07) Nie obliczano

RYW - rywaroksaban, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); HF — niewydolnos$¢ serca;
* mediana okresu obserwacji wyniosta 21,1 (12,9; 32,8);

** mediana okresu obserwacji wyniosta 19,6 (11,7; 30,8);

*** w tym zgon niezwigzany z chorobami uktadu krazenia;

~ punkty koricowe analizowano hierarchicznie, {j. jesli w analizie pierwszorzedowego punktu koricowego (punkt koricowy zfozony ze zgonu z
dowolnej przyczyny, udaru lub Ml) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy badanymi grupami, istotno$¢ statystyczna dla réznicy
miedzy grupami dla drugorzedowych punktow koricowych nie byta raportowana;

" do kazdego ztozonego punktu do analizy wtgczano tylko pierwsze zdarzenie u danego chorego;
$ na podstawie Zanand 2018 (mediana okresu obserwacji 21,1)

$$ na podstawie Greenberg 2019 (mediana okresu obserwacji 19,6)

$$% na podstawie Mehra 2019 (mediana okresu obserwacji 20,5)

Szczegotowe wyniki analizy w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koncowego dla chorych na
niewydolnos¢ serca i CAD, ktérzy przeszli epizod zdekompensowanej niewydolnosci serca przedstawiono
w rozdz. 12.6 AKL Whnioskodawcy.

RYW + ASA vs. PLC + ASA w populacji PAD — wyniki badan pierwotnych
COMPASS (sredni okres obserwacji wynosit 23 (maks. 47) miesigce)
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Chorzy z PAD ogétem lub z PAD bez wspdtistniejgcej CAD

IS rzadziej w grupie chorych stosujgcych RYW + ASA w poréwnaniu z PLC + ASA w populacji chorych z PAD
oraz z PAD bez wspdtistniejacej CAD raportowano zdarzenia zwigzane z pierwszorzedowym punktem koncowym
dot. MACE (zgon z przyczyn CV, udar lub zawat miesnia sercowego).

IS réznice na korzy$¢ badanej interwencji RYW + ASA raportowano takze w przypadku ztozonych
drugorzedowych punktéw koncowych, ktére obejmowaty: i) zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca, M,
udaru niedokrwiennego lub ostrego zapalenia kohczyn (ALIl) oraz ii) zgonu z przyczyn CV, MI, udaru
niedokrwiennego lub ALI jedynie w populacji chorych z PAD ogétem, w populacji CAD bez PAD zdarzenia te
wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

IS rzadziej tylko w grupie chorych z PAD ogdtem raportowano zdarzenia, ktére obejmowaty zgony z przyczyn CV,
udar, Ml lub MALE oraz zgon z przyczyn CV, udar, Ml lub MALE, w tym powazng amputacje oraz zdarzenia
zwigzane z udarem niedokrwiennym, a takze zdarzenia dot. udaru.

IS zmian pomiedzy rywaroksabanem vs. placebo w czestosci wystepowania nie obserwowano w ocenie czestosci
wystgpienia zawatu miesnia sercowego w populacji PAD oraz PAD bez CAD, a takze w przypadku udaru
niedokrwiennego w podgrupie pacjentéw z PAD bez wspdfistniejgcego CAD.

Nie raportowano takze IS réznic pomiedzy grupami RYW vs. ASA w wystepowaniu zgonoéw z dowolnej przyczyny,
zgonow z powodu choroby niedokrwiennej serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonoéw z przyczyn
innych niz CV zaréwno w populacji chorych z PAD oraz z PAD bez wspétistniejgcej CAD.

Tabela 20 Podsumowanie wynikow skutecznosci wsréd chorych z PAD oraz PAD bez wspdlistniejacej CAD na
podstawie badania COMPASS dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 21 miesiecy.

Punkt koncowy PAD ogétem PAD bez CADM
RYW +ASA | PLC +ASA RYW +ASA PLC +ASA
HR HR
i {257 i () (95% CI) 1S i {227 i () (95% CI) 1S
N=2 492 N=2 504 N=b/d N=b/d
Ztozone punkty koncowe
Zgon z przyczyn
CV, udar lub MI — 0,72 _ 0,68 _
plerwszorzedowy 126 (5,1) 174 (6,9) (0,57: 0,90) p=0,0047 32 (3,8) 36 (4,2) (0,55: 0,86) p=0,0009
punkt koncowy
Zgon z powodu
choroby
niedokrwiennej 0,68 _ 0,78 _
s, ], e 115 (4,6) 169 (6,7) (0,53: 0,86) p=0,0011 b/d b/d (0,48; 1,25) p=0,2961
niedokrwienny lub
ALI
Zgon z przyczyn
CV, MI, udar 0,71 _ 0,88 _
niedokrwienny Iub 142 (5,7) 198 (7,9) (0,57: 0.88) p=0,0019 b/d b/d (0,57: 1,34) p=0,5366
ALI
Zgon z przyczyn 0.69
CV, udar, Ml lub 155 (6,2) 222 (8,9) © 56" 0,85) p=0,0004 b/d® b/d® b/d® b/d®
MALE e
Zgon z przyczyn
CV, udar, Ml lub 069
MALE, w tym 157 (6,3) 225 (9,0) © 561' 0,85) p=0,0003 b/d® b/d@ b/d@ b/d@
powazna e
amputacja
Zdarzenia CV**
Udar 0,54 @ 0,92 @
(niedokrwienny®) | 22 (0:1) 4719 | 033 087)| Pd brd b/d (0,37: 2,25) brd
0,76 @ 0,73 ®
MI 51 (2,0) 67 (2,7) (0,53; 1,09) b/d b/d b/d (0,29: 1,81) b/d
Zgony
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Punkt koncowy PAD ogétem PAD bez CADM
RYW +ASA | PLC +ASA RYW +ASA PLC +ASA
HR HR
IS IS
i {57 i (175 (95% CI) i {5 n () (95% CIy
N=2 492 N=2 504 N=b/d N=b/d
j 0,91 1,33
Zgon zdowolnej | 159 50y | 142 (5,7) bide bid bid p=0,1828
przyczyny (0,72: 1,16) (0,87; 2,01)
Zgon z przyczyn 0,82 ® 1,11 _
PRy 64 (2,6) 831 | (050 114 bid bid bid (0,58 2.06) p=0,3266
Zgon z przyczyn @ @ 1,54
- " A b/d b/d b/d®@ b/d®@ b/d b/d p=0,7490
innych niz CV (0,87; 2,71)
Zgon z powodu
0,61
| GIEEy bide bid® bid® bide bid bid p=0,1333
niedokrwiennej (0,22; 1,67)
serca**

* odsetki obliczone samodzielnie na podstawie publikacji Anand 2018;

** w grupie RYW + ASA — N=836, PLC + ASA — N=863;

" zdarzenia klasyfikowane jako udar raportowano w populacji chorych z PAD natomiast zdarzenia zwigzane z udarem niedokrwiennym
raportowano w podgrupie chorych z PAD bez wspotistniejgcej CAD;

M prak danych co do okresu obserwaciji dla populacji PAD bez CAD

@ uzupetnione przez analityka Agencji

Chorzy z objawowym PAD (w tym chorobe tetnicy szyjnej), PAD konczyn dolnych oraz objawowym PAD koriczyn
dolnych

IS rzadziej zdarzenia zwigzane z MACE raportowano w grupie chorych stosujagcych RYW + ASA vs. PLC + ASA
w populacji chorych z objawowym PAD (w tym chorobg tetnicy szyjnej), PAD konczyn dolnych oraz objawowym
PAD konczyn dolnych.

IS réznice na korzys¢ badanej interwencji RYW + ASA raportowano takze w przypadku punktu koncowego
obejmujgcego zgon z przyczyn CV, udar, zawat miesnia sercowego lub MALE, w tym powazng amputacje
w populacji chorych z objawowym PAD (w tym chorobe tetnicy szyjnej), PAD kornczyn dolnych (w tym objawowa
postacig choroby) oraz w przypadku ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zdarzenia zwigzane ze zgonem
z przyczyn CV, udarem lub zawatem miesnia sercowego lub MALE i rejestrowanego jedynie w populacji chorych
z objawowym PAD konczyn dolnych.

IS rzadziej w ramieniu RYW + ASA vs. PLC + ASA w populacji chorych z objawowym PAD raportowano zdarzenia
zwigzane z MALE i powazne amputacje, natomiast nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania
powyzszych zdarzen w populacji pacjentéw z objawowym PAD konczyn dolnych i chorych z chorobg
tetnicy szyjnej.

W populacji chorych z PAD konczyn dolnych IS rzadziej w ramieniu RYW + ASA vs. PLC + ASA raportowano
réowniez MALE, amputacje naczyniowe ogétem, powazne amputacje naczyniowe, wszystkie amputacje,
interwencje naczyniowe, ostre lub przewlekie niedokrwienie konczyn, interwencje naczyniowg obwodowg lub
hospitalizacje z innych przyczyn naczyniowych oraz MALE, w tym powazng amputacje.

Tabela 21 Podsumowanie wynikéw skutecznosci wsréd chorych z objawowym PAD (w tym chorobg tetnicy szyjnej),
PAD konczyn dolnych oraz objawowym PAD konczyn dolnych na podstawie badania COMPASS dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 21 miesiecy.

RYW +ASA PLC +ASA
_ S HR
Punkt konicowy Wskaznik/ n (%) Wskaznik/ 1S
n (%*) N 100 PY N 100 PY (95% ClI)
(95% ClI) (95% ClI)
Punkty koncowe ztozone
Zgon z przyczyn CV, Objawowe PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej)
udar lub Ml —
pierwszorzedowy punkt 0,70
T 97 (4,8) 2026 b/d 139 (6,8) 2039 b/d (0,54-0,90) p <0,006
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RYW +ASA PLC +ASA
Punkt korico Wskaznik/ o Wskaznik/ AR S
wy n (%*) 0
n (%% N 100 PY N 100 PY (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)
Zgon z przyczyn CV, 0.68
udar, Ml lub MALE, w 128 (6,3) b/d 186 (9,1) b/d © 55’, 0,86) p=0,0009
tym powazna amputacja e
Zgon z przyczyn CV, PAD konczyn dolnych
udar lub Ml —
pierwszorzedowy punkt | 105 (5 4 bid 133 (7.3 bid 0,74 =0,02
koficowy .4 (7:3) (057;096) | P
Zgon z przyczyn CV, 1875 1824 0.70
udar, Ml lub MALE, w 127 (6,8) b/d 175 (9,6) b/d © 56,' 0,88) p=0,002
tym powazna amputacja e
Zgon z przyczyn CV, Objawowe PAD konczyn dolnych”
udar lub MI —
pierwszorzedowy punkt 73 (5.2 29 98 (7.2 41 0,71 -003
koricowy 62) : (7.2) : 053;0,97) | P™
Zgon z przyczyn CV, 0.70
udar, Ml lub MALE, w 88 (6,2) 1409 3,6 120 (8,8) 1359 51 © 53 093 b/d®
tym powazna amputacja T
Zgon z przyczyn CV, 0,69 _
udar lub M lub MALE 98(7.0) 40 136 (10,0) 58 053089 | P70.002
Punkty koncowe zwigzane z konczynami
Objawowe PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej)
MALE i powazne
amputacje 32 (1,6) 2026 b/d 56 (2,7) 2039 b/d © 3(;155 go) | P=00L
PAD konczyn dolnych
MALE* 057
32 (1,5) b/d 56 (2,6) b/d © 37’_ 0,88) p=0,01
Amputacje naczyniowe 0,42 _
_ ogélem 11 (0,5) b/d 26 (1,2) b/d (0,21: 0,85) p=0,01
Powazne amputacje 0,33 _
naczyniowe 5(0,2) b/d 15 (0,7) b/d (0,12: 0,92) p=0,03
. n 0,52 _
Wszystkie amputacje 19 (0,9) b/d 36 (1,7) b/d (0,30: 0,91) p=0,02
I EnE 117 (55) | 2139 bid 150 (7,1) | 2123 bid 0.76 p=0,03
naczyniowe** ' ' (0,60; 0,97) ’
Ostre lub przewlekie
niedokrwienie konczyn,
interwencja naczyniowa 0.76
obwodowa lub 132 (6,2) b/d 169 (8,0) b/d © 61,' 0,96) p=0,02
hospitalizacja z innych T
przyczyn
naczyniowych***
MALE, w tym powazna 0,51 _
amputacja 26 (1,4) b/d 50 (2,7) b/d (0,32: 0.81) p=0,004
Objawowe PAD konczyn dolnych
MALE, w tym powazna
amputacja 26 (1,8) 2492 1,0 142 (5,7) 2504 3,1 © 7%’_911 16) b/d®
Choroba tetnicy szyjnej
MALE, w tym powazne
amputacje 6 (1,0) 617 bid 10 (1,5) 680 bid o 2%’_61‘ 76 | P38

RYW - rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy, PLC — placebo; Ml — zawat mig$nia sercowego; CV — sercowo-naczyniowe;
MALE - niedokrwienie o cigzkim stopniu nasilenia, prowadzgce do interwencji; PAD — choroba tetnic obwodowych, CAD — choroba wiencowa

@ dodane przez analityka Agencji;
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* ostre lub przewlekte niedokrwienie koriczyn, w tym wszystkie powazne amputacje;

** zdefiniowane jako interwencja naczyniowa koriczyny dolnej, w tym operacja pomostowania, angioplastyka obwodowa/stentowanie,
amputacja lub rewizja; nie wychwycone w ostrym lub przewlektym niedokrwieniu koriczyn prowadzgcym do interwencji;

*** punkty konicowe zwigzane z komplikacjami PAD — ogotem;
" brak danych dot. okresu obserwacji dla chorych z objawowym PAD konczyn dolnych.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie czynnikéw ryzyka, tj. cukrzycy, palenia, choroby wiencowej, poziomu
wskaznika kostkowo-ramiennego (<0,9 i = 0,9), objawowej PAD, PAD konczyn dolnych oraz poziomu eGFR
(<60 i = 60 ml/min).

VOYAGER PAD (mediana okresu obserwacji wynosita 28 miesiecy (IQR: 22; 34))

IS réznice na korzy$s¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA odnotowano dla populacji ogétem (ITT oraz OnT) oraz dla
chorych ponizej 75 r.z. dla pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujgcego wystgpienie ktéregokolwiek
zdarzenia spos$rod ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. IS roznic nie
wykazano w przypadku chorych stosujgcych/ niestosujgcych klopidogrel.

IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym obserwowano w populacji
ogotem (ITT/ OnT) oraz w podgrupie chorych ponizej i 275 r.z. dla sktadowej pierwszorzedowego PK koricowego
obejmujgcej zdarzenia zwigzane z ostrym niedokrwieniem konczyn. IS réznic nie obserwowano w przypadku
powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego oraz udaru niedokrwiennego moézgu
zaréwno w populacji ogétem (ITT/ OnT) jak i w podgrupie chorych z podziatem wiekowym.

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych, w ramieniu RYW + ASA w poréwnaniu do PLC + ASA
odnotowano IS mniejszg czesto$¢ ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputacji z przyczyn
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego mozgu lub zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca (populacja ogétem oraz w podgrupie chorych <i = 75 r.z.), nieplanowanej rewaskularyzaciji
konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia kohczyny (populacja ogétem i chorzy < 75 r.z.), hospitalizacji
z powodu zdarzenia wiencowego lub obwodowego o charakterze zakrzepowym (populacja ogotem oraz
wyodrebnione podgrupy ze wzgledu na wiek), ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputacji z przyczyn
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwienny mézgu lub zgonu z dowolnej przyczyny (tylko
populacja ogétem); ostrego niedokrwienia kohczyny, powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego, udaru z dowolnej przyczyny lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Punkty kohcowe, dla ktorych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania,
obejmowaty nieplanowang rewaskularyzacje konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia kohczyny
w podgrupie chorych = 75 r.z.; ostre niedokrwienie konczyny, powazna amputacja z przyczyn naczyniowych,
zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny mézgu lub zgon z dowolnej przyczyny (tylko podgrupa chorych
ponizej i powyzej 75 r.z.); zgon z dowolnej przyczyny; zylng chorobe zakrzepowo-zatorows.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22 Podsumowanie wynikéw skutecznosci dla chorych na objawowe PAD na podstawie badania VOYAGER
PAD.

RYW + ASA PLC + ASA

) HR
Punkt koncowy Podgrupa K-M K-M
95% ClI
n (%) (%) N n (%*) %) N ( o Cl)

Pierwszorzedowe punkty koncowe

ostre niedokrwienie konczyny, powazna amputacja z przyczyn naczyniowych, zawat miesnia
sercowegdo, udar niedokrwienny mézgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
508 584 0,85
Ogdtem ITT (15.5) 17,3 3286 (17.8) 199 | 3278 (0.76: 0.96) p=0,009
eoctem onT 35 1 135 | 3286 | M8 | 173 | 3278 0,75 =0,0001
(10,3) ' (13,8) ’ (065 086) | P™
Chorzy stosujacy 335 448 0,75 nann
Klopidogrel (10.3) 135 3286 (13.8) 17,3 3278 (0,65: 0,86) p=0,92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/133



Mibrex (rywaroksaban)

0T.423.0.4.2025

RYW + ASA PLC + ASA HR
Punkt koncowy Podgrupa K-M K-M 5 IS
n (%) (%)* N n (%) 0%)* N (95% CI)
Chorzy niestosujgcy 335 448 0,75
klopidogrelu (10,3) 13,5 3286 (13,8) 17.3 32r8 (0,65; 0,86)
. 391 446 0,86 _ 4
<75r.z (15.0) 16,73 b/d 17.0) 19,02 b/d (0,75: 0,98) p=0,0265
. 117 138 0,82 _
275r.z. (17.4) 19,64 b/d (21.,0) 23,44 b/d (0,64: 1,05) p=0,058
155 227 0,67
. ITT 4.7 5,2 3 286 6,9) 7,8 3278 (0,55; 0,82) TAK
gotem
124 195
Ostre onT 3.8) 4,8 3 286 6.0) 7,3 3278 © 5(])_’_661 80) TAK
niedokrwienie i ! e
konczyny o e 141 186 0,74 _
<75r.z (5.4) 5,94 b/d (7.1) 7,93 b/d (0,60: 0,03) p=0,0076
; 14 41 0,35 _
275r.z. @.1) 2,43 b/d 6.2) 7,01 b/d (0,19: 0,64) p=0,0004
. 103 115 0,89
Sowa Ogotem 3.1) 3,4 3286 (3.5) 3,9 3278 (0,68: 1,16) NIE
argg;f‘gﬁ z <75 r.z. (38% 3,61 bid (38%) 374 | b | g 297 sy | P08625
naczyniowych
. 15 26 0,58 _
275r.z. 2.2) 2,67 b/d 4.0) 4,43 b/d (0,31; 1,10) p=0,0907
131 148 0,88
ITT (4,0) 4,6 3286 (4,5) 5,2 3278 (0,70 1,12) NIE
Ogotem
82 111
onT 34 | 3286 45 | 3278 0,75 nio
Zawat miesnia (2,5 34 (0,56; 1,00)
sercowego 91 113 0.80
5 Hitth ' =
<75r.z. (3.5) 4,05 b/d (4.3) 5,04 b/d (0,61: 1,06) p=0,1203
. 40 35 1,10 _
275r.z. (5.9) 6,49 b/d (5.3) 5,95 b/d (0,70: 1,74) p=0,6767
71 82 0,87
. ITT 2.2) 2,7 3286 2.5) 3,0 3278 (0,63; 1,19) NIE
Of
o onT 49 2,2 3286 62 25 3278 0.80 NIE
_Udar : (1,5) ’ (1,9) ’ (0,55; 1,17)
niedokrwienny o 001
moézgu . s 55 ) -
<75r.z. 1) 2,52 b/d 2.3) 2,81 b/d (0,63: 1,31) p=0,5991
5 (21‘1) 3,44 bid (512) 384 | b | 3%'_7f 42 | 03605
Drugorzedowe punkty koncowe
Ostre . 433 528 0,80
niedokrwienie Ogdlem @2 | 7| 3288 | 1) | 182 | 3281 (o715 0,01 p<0,001
konczyny,
; 339 405 0,82
powazna <75r.z.M 14,43 b/d 17,44 b/d . p=0,0068
amputacja (13,0 (15,5) (0,71; 0,95)
Z przyczyn
naczy*nio.wyc_h,
zawat miesnia
sercowego, udar
niedokra/ienny 7512, 9 | 1563 | bid 123 | 5124 | bid 0,74 p=0,0310
maézgu lub zgon z (14,0 (18,7) (0,57; 0,97)
powodu choroby
niedokrwiennej
serca
Nieplanowana Ogot 584 | 200 | 3286 | S5 | 225 | 3278 0,88 =0,03
rewaskularyzacja gotem (17.8) ' (20,0) ' 079;099) | P™
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RYW + ASA PLC + ASA
. HR
Punkt koncowy Podgrupa K-M K-M 5 IS
n (%) (%)* N n (%) 0%)* N (95% CI)
konczyny . 479 544 0,87
z powodu STHIFZAES (18.3) 20,58 b/d (20,8) 23,30 b/d (0,77 0,99) p=0,0301
nawracajgcego
niedokrwienia . 105 111 0,93 _
koriczyny 275r.z. (15.6) 17,73 b/d (16.9) 19,31 b/d 0,71: 1,22) p=0,6007
HospitaIiZ(?cja Ogotem (%65) 87 | 3286 (135’%) 121 | 3278 | g o g5 | P<0.001
z powodu , ) ,62; 0,
zdarzenia
wiericowego lub <7512 (%15) 9,10 bid (ff%) 1221 | bd | 6%.73 gg) | P=0.0008
obwodowego ! ’ e
o charakterze . 44 68 0,64 _
zakrzepowym 275r.z. 6.5) 7,01 b/d (10,4) 11,48 b/d (0,44: 0,94) p=0,0211
Ostre . 614 679 0,89 _
niedokrwienie Soctl as;7) | 206 | 3286 | 507 | 232 | 83278 | (g79.099) | P7OO3
konczyny,
powa)ilng <75 1.2, 465 1 1955 | i 512 | 5174 | bid 0.89 p=0,0624
amputacja (17,8) (19,5) (0,78; 1,01)
z przyczyn
naczyniowych,
zawat miesnia
sercowego, udar . 149 167 0,86 _
niedokrwienny 275r.z. 22.1) 24,85 b/d (25.4) 29,06 b/d (0,69: 1,08) p=0,1892
mozgu lub zgon z
dowolnej
przyczyny
Ostre niedokrwienie konczyny, powazna
amputacja z przyczyn naczyniowych, zawat 514 588 0,86 _
migs$nia sercowego, udar z dowolnej (15,6) 17,5 3286 (17,9) 20,1 3218 (0,76; 0,96) p=0,01
przyczyny lub zgon z dowolnej przyczyny
. 321 297 1,08 _
Ogotem 9.8) 11,1 3286 ©.1) 10,9 3278 (0,92: 1,27) p=0,34
Zgon z dowolnej . B3p 221 198 1,12 _
przyezyny <75r.z. 8.5) 9,64 b/d (7.6) 9,18 b/d (0,92: 1,35) p=0,2652
. 100 99 0,99 _
275r.z. (14.,9) 16,66 b/d (15.1) 17,88 b/d (0,75: 1,31) p=0,9617
Ogétem 25 08 | 3286 | 1,7 | 3278 0,61 n/d
(0,8) (1,3) (0,37; 1,00)
Zylna choroba
. 18 29 0,63 n/d
zakrzepowo- <75r.z* 0,75 b/d 1,52 b/d : _
zatorowa 0.7 1) (0,35;1,13) | p=0,1163
. 12 0,63 n/d
275r.z. 7(1,0) 0,88 b/d (1.9) 2,26 b/d (0,25: 1,59) p=0.3214

RYW - rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC — placebo; ITT — populacja obejmujgca wszystkich uczestnikow badania (ang.
intention-to-treat); OnT — populacja kontynuujaca leczenie (ang. on-treatment analysis)

*oszacowania Kaplana-Meiera na przestrzeni 3 lat wskazane przez autoréw badania;
“p-wartos¢ dla interakcji 0,8314
#p-warto$¢ dla interakcji 0,0193 (istotne)
##p-warto$¢ dla interakciji 0,1724

## p-wartos$¢ dla interakgji 0,2131
&p-warto$¢ dla interakcji 0,6142
&p-warto$¢ dla interakcji 0,8656

A p dla interakciji;

~Mp-wartos¢ dla interakcji 0,5825
MAp-warto$c¢ dla interakcji 0,6736
Pp-wartos¢ dla interakgji 0,5089
PBp-warto$é dla interakcji 0,8953
PBPp-wartos$¢ dla interakcji 0,5379
¥*p-wartos¢ dla interakcji 0,8910
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Szczegdtowe wyniki z podziatem na chorych wattych (ang. fragile)'” oraz chorych innych niz watli przedstawiono
w rozdz. 4.3.1 AKL Whnioskodawcy.

Wystepowanie pierwszego i kolejnych zdarzen naczyniowych oraz zgonéw pozanaczyniowych przedstawiono w
Tabeli 17 AKL Wnioskodawcy.

Korzys¢ kliniczna netto
Populacja CAD i/lub PAD
COMPASS

Korzys¢ kliniczna netto obejmowata analize punktu koncowego obejmujgcego: i) MACE (zgon z przyczyn CV,
udar, zawat migsnia sercowego, krwawienie prowadzgce do zgonu) lub objawowe krwawienie do krytycznego
organu, a takze ii) MACE oraz krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH*® w podgrupach analizowany wediug
kategorii ryzyka wystgpienia zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych.

W populacji CAD i/ lub PAD ryzyko wystgpienia MACE lub objawowego krwawienia do krytycznego organu byto
IS nizsze w przypadku RYW + ASA w poréwnaniu do grupy chorych stosujgcych PLC + ASA.

Analiza poszczegdlnych sktadowych ztozonego PK dot. korzysci klinicznej netto wykazata, ze gtdwnymi
czynnikami wptywajgcymi na IS réznice co do czestosci wystepowania na korzy$¢é RYW + ASA byly zdarzenia
dot. zgonu z przyczyn CV oraz udar (IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w terapii skojarzonej z ASA).

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 23 Korzys¢ kliniczna netto dla populacji CAD i/ lub PAD oceniana w badaniu COMPASS - dla sredniego okresu
obserwacji wynoszacego 23 miesigce (max. 47 miesiecy)

RYW + ASA PLC + ASA
: N=9152 N=9126 HR
Punkt koncowy ARR (95% CI)* # | NNT/NNH* (95% Cl) IS
n (%) Wskaznik/ n (%) Wskaznik/ °
k 100 PY : 100 PY
Korzys¢ kliniczna netto
Zgon z przyczyn
CV, udar, M,
krwawienie

prowadzgce do

431 534 -19,5 0,80
zgonu lub 2,5% 3,1% . O 52 | p<0,001
objawowe 4,7) (5,9) (-28,9; -10,0) (0,70; 0,91)
krwawienie do
krytycznego
organu
Sktadowe PK dot. korzysci klinicznej netto
Zgon z przyczyn 160 203 -8,2 0,78 _
cv (L7) 0.8 2.2) 1.2 (-14.2: 2,2) 122 (0,64:096) | P=002
83 142 -10,6 0,58
Udar 0,9) 0.5 (16) 0.8 (-15.6; -5.6) % (0,44; 0,76) | P<0:0001
178 205 -4,8 0,86 _
M (L9) L0 (2.2) 12 (10,8 1,2) 209 (070,105 | PO

17 W badaniu Canonico 2024 podana definicja watlosci obejmuje patologiczny zespdt charakteryzujacy sie zwiekszong podatnoscig na
niekorzystne skutki zdrowotne (np. hospitalizacje, niepetnosprawnos¢, $mier¢), spowodowang zmniejszonymi rezerwami organizmu i
uposledzong odpornoscig na stres bedacag konsekwencjg pogorszenia funkciji fizjologicznych. Wattos¢ oceniano poprzez skonstruowanie
kumulatywnego indeksu deficytu obejmujgcego 37 zmiennych, w tym choroby, oznaki i objawy (w tym m.in. choroba nowotworowa, choroba
watroby, choroba wrzodowa Zzofgdka i dwunastnicy, choroba zapalna jelit, chirurgia przewodu pokarmowego, zapalenie uchytkéow,
kwestionariusz EQ5D i kwestionariusz SAGE). Indeks watto$ci dla kazdego chorego obliczano jako stosunek obecnych deficytéw do catkowitej
liczby rozwazanych deficytéw, przy czym warto$ci >0,2 uznawano za wattos¢. Ogétem u 3 515 (12,8%) chorych z badanej populacii
stwierdzono wattosc.

8 obejmujace krwawienie $miertelne i/lub objawowe krwawienie w krytycznym obszarze lub narzadzie, takim jak krwawienie $rodczaszkowe,
$rédrdzeniowe, wewngtrzgatkowe, zaotrzewnowe, wewnatrzstawowe lub osierdziowe lub domiesniowe z zespotem ciasnoty przedziatow
powieziowych, lub krwawienie do migjsca operowanego wymagajgce ponownej operacji i/lub (3) krwawienie prowadzgce do hospitalizacii.
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RYW + ASA PLC + ASA
’ N=9152 N=9126 HR
Punkt koncowy ARR (95% CI)*# |  NNT/NNH* (95% Cl) IS
. Wskaznik/ . Wskaznik/ 0
(1) 100 PY 1 (64 100 PY
Krwawienie
15 10 0,4 1,49 _
prowadzgce do 0.2) 0,09 ©0.1) 0,06 (-15:2,2) 2671 (0,67; 3,33) p=0,32
zgonu
Objawowe
krwawienie do 73 53 2,8 1,37 _
krytycznego (0,8) 04 (0,6) 03 (-0,8; 6,3) 362 (0,96; 1,95) p=0.08
organu

W AKL wnioskodawcy podano takze informacje dotyczgce korzysci klinicznej netto u chorych podzielonych wg
kategorii ryzyka wystgpienia zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych zgodnie ze skalg CHADS-P2A2RC19,
CHA2DS2-VASc?°, CHADS:?! oraz kryteriami REACH?? i CARTZ,.

Zgodnie ze skalg CHADS-P2A2RC, IS réznice odnotowano jedynie w ocenie wystgpienia korzysci klinicznej netto
(obejmujacej ztozony punkt koncowy MACE lub objawowe krwawienie do krytycznego organu) vs PLC + ASA
wsrdd chorych z niskim/ umiarkowanym ryzykiem, nie uwzgledniajgc/ uwzgledniajgc chorych z przebytym udarem
na korzys¢ RYW + ASA oraz chorych z wysokim ryzykiem uwzgledniajgc chorych z przebytym zawatem. IS zmian
nie odnotowano w przypadku chorych z umiarkowanym/ wysokim ryzykiem, nie uwzgledniajgc chorych
z przebytym zawatem.

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdz. 6.1.1. AKL.

XATOA

W populacji CAD i/ lub PAD odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit MACE, krwawienie prowadzgce do zgonu lub
krwawienie do narzadu krytycznego wyniost 2,8%, a w przeliczeniu na rok — 2,38%.

Gltéwnymi czynnikami wplywajacymi na punkt koncowy dot. korzysci klinicznej netto byty zgon z przyczyn CV
i zawatl miesnia sercowego. Zdarzenia krwotoczne stanowity jedynie niewielkg cze$¢ zdarzen dot. korzysci
klinicznej netto.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24 Wyniki dotyczace korzysci klinicznej netto w badaniu XATOA

RYW + ASA
Punkt koncowy Okres obserwacji Czestosé na
n (%) N A
Korzys¢ kliniczna netto

Zgon z przyczyn CV,
udar, MI, krwawienia
prowadzace do zgonu Min. 12 miesiecy 158 (2,8) 5615 2,38 (2,02; 2,78)*

lub krwawienie do
narzadu krytycznego

Korzys¢ kliniczna netto wg podgrup

19 Zgodnie z oceng ryzyka klinicznego w skali CHADS-P2A2RC punkty przypisuje sie w nastepujacy sposob: 1 punkt dla zastoinowej
niewydolno$ci serca, nadcisnienia, wieku 65-74 r.z., cukrzycy, aktywnego palenia tytoniu, choroby nerek i wielonaczyniowej choroby
niedokrwiennej serca; 2 punkty wiekowi 275 r.z. i PAD. Na podstawie wynikéw badan walidacyjnych chorych podzielono na 2 podgrupy —
niskiego/umiarkowanego ryzyka (wynik 0-3 punkty) i wysokiego ryzyka (wynik 24 punkty), w ktorych wynik 24 byt zwigzany ze szczegdinie
wysokim ryzykiem wystapienia MACE i zgonu z dowolnej przyczyny.

2 Na wynik w ramach skali CHA2DS2-VASc sktadajq sie: zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 r.z., (podwojony), cukrzyca, udar
mozgu/przemijajgcy atak niedokrwienny/choroba zakrzepowo-zatorowa (podwojone), choroba naczyniowa (przebyty MI, CAD lub blaszka miazdzycowa
aorty), wiek 65-75 r.z., i kategoria pici — ple¢ zenska.

2 Na wynik w ramach skali CHADS? skladajq sie: zastoinowa niewydolnosé serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 r.z., cukrzyca, udar mézgu/przemijajgcy
atak niedokrwienny (podwojony).

2 redukcja miazdzycy dla zachowania zdrowia (ang. REduction of Atherothrombosis for Continued Health);
2 analiza drzew klasyfikacyjno-regresyjnych;
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RYW + ASA
Punkt koncowy Okres obserwacji ”
n (%) N Czestos¢ na
100 PY
Chorzy z HF 45 (5,1) 885 4,39 (3,20; 5,88)
ity zo'j/F ZEFE 17 9,2) 185 bid
0 mediana 465 (372; 576)
dni
Chorzy z HF z EF >
40% 17 (3,7) 464 b/d
Chorzy bez HF 82 (2,6) 3181 2,14(1,71; 2,66)
Sktadowe korzysci klinicznej netto
Zgon z przyczyn CV Min. 12 miesigcy 68 (1,2) 5615 1,02 (0,79; 1,29)*

* w przeliczeniu na rok

Szczegotowe wyniki dot. skumulowanej czestosci wystepowania punktu koncowego korzys$¢ kliniczna netto
w podgrupach chorych z chorobg wielonaczyniowg, cukrzycg, niewydolnoscig serca, niewydolnoscig nerek
w wywiadzie przedstawiono w rozdz. 12.7.4 AKL Wnioskodawcy.

Populacja CAD

COMPASS

W populacji CAD ryzyko wystgpienia punktu koncowego obejmujgcego MACE lub objawowe krwawienie do
krytycznego organu byto IS nizsze w przypadku RYW + ASA w poréwnaniu do grupy chorych stosujgcych PLC +
ASA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25 Korzys¢ kliniczna netto dla populacji CAD oceniana w badaniu COMPASS - dla sredniego okres obserwacji
wynoszgcego 1,95 lat

RYW + ASA PLC + ASA
; N =28 313 N =8 261 HR
Punkt koncowy ARR (95% Cl)** | NNT/NNH (95% Cl) IS
n (%) Wskaznik/ n (%% Wskaznik/
100 PY 100 PY
I-rzedowy PK
Zgon z przyczyn
CV, udar, M,
krwawienie
prowadzgce do 392 494 0.78
zgonu lub b/d b/d b/d b/d " p=0,0003
objawowe 7 (6.0) (0,69; 0,90)
krwawienie do
krytycznego
organu

RYW - rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy, PLC — placebo, CV — sercowo-naczyniowe, Ml — zawat serca; ARR — bezwzgledna
redukcja ryzyka; ; NNT — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kofcowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego ; NNH - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koficowego;

* odsetki obliczone zostaty przez Wnioskodawce;

** zdarzenia, ktérym udato sie zapobiec/zdarzenia, ktére zostaly wywotane, na 1 000 chorych dla okresu 30 mies.; na postawie oszacowan
Kaplana-Meiera dla skumulowanego ryzyka po 30 mies.

Nie wykazano IS wplywu analizowanych podgrup w populacji CAD na punkt koncowy dot. korzysci klinicznej netto
(p dla interakcji nieistotne statystycznie). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 12.3.3.1 AKL
Whioskodawcy.

Populacja PAD
COMPASS
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W populacji PAD ryzyko wystapienia MACE lub objawowego krwawienia do krytycznego organu byto IS nizsze
w przypadku RYW + ASA w poréwnaniu do grupy chorych stosujgcych PLC + ASA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26 Korzys¢ kliniczna netto dla populacji PAD oceniana w badaniu COMPASS —dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 21 miesiecy

RYW + ASA PLC + ASA
; N =2 492 N =2 504 HR
Punkt koncowy ARR (95% CI)** NNT/NNH (95% Cl) IS
n (%) Wskaznik/ n (%% Wskaznik/
100 PY 100 PY
I-rzedowy PK
Zgon z przyczyn
CV, udar, MI,
krwawienie
prowadzgce do
431 " 185 0,75 _
zgonu lub 4.7) 2,5 (7.4) 4,2 b/d b/d (0,60; 0,94) p=0,011
objawowe
krwawienie do
krytycznego
organu

RYW - rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy, PLC — placebo, CV — sercowo-naczyniowe, Ml — zawat serca; ARR — bezwzgledna
redukcja ryzyka; ; NNT — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego ; NNH - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sig¢ z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego;

* odsetki obliczone zostaty przez Wnioskodawceg;

** zdarzenia, ktorym udafo sie zapobiec/zdarzenia, ktére zostaty wywotane, na 1 000 chorych dla okresu 30 mies.; na postawie oszacowan
Kaplana-Meiera dla skumulowanego ryzyka po 30 mies.

VOYAGER PAD

Korzys¢ kliniczna netto obejmowata analize stosunku korzysci do ryzyka terapii rywaroksabanem w skojarzeniu
z ASA.

Analiza wykazata catkowitg redukcje liczby zdarzen skfadajgcych sie na pierwszorzedowy ztozony punkt korncowy
dot. skutecznosci (populacja ITT: 120 mniej zdarzen; populacja on-treatment: 181 mniej zdarzen) byta wieksza
niz liczba powaznych krwawien wg klasyfikacji TIMI (ITT: 40 wiecej zdarzen; analiza on-treatment: 29 wiecej
zdarzen) zwigzanych ze stosowaniem rywaroksabanu + ASA w poréwnaniu z placebo + ASA. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL Wnioskodawcy.

Wyniki dot. stosunku korzysci do ryzyka dla chorych wattych / inni niz watli przedstawiono w rozdz. 12.5.3 AKL
Whioskodawcy.

RYW + ASA w populacji CAD i/ lub PAD -rzeczywista praktyka kliniczna
Rejestr XATOA

Najczestszymi odnotowywanymi punktami kohcowymi w przypadku stosowania RYW + ASA w populacji ogdlne;j
pacjentéw z CAD i/ lub PAD byly powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), powazne zdarzenia zwigzane
z konczynami (MALE) oraz ostre niedokrwienie konczyn (ALlI).

W analizie podgrup najwiekszg czestos¢ wystepowania MACE i MALE (wszystkie zdarzenia) odnotowano
u pacjentéw z chorobg wielonaczyniowa, przewlektg chorobg nerek oraz cukrzyca. Ryzyko wystgpienia MACE
lub ALI oraz MALE bylo wyzsze w ww. grupach w poréwnaniu do pacjentéw bez wspdtistniejagcych schorzeh.
Ryzyko wystgpienia MACE byto najwieksze w przypadku chorych bez niewydolnosci serca oraz duze w przypadku
pacjentow z przewlektg chorobg nerek, chorobg wielonaczyniowg oraz cukrzyca. W przypadku punktu koncowego
MALE, najwieksze ryzyko wystgpienia odnotowano dla chorych z chorobg wielonaczyniowg, chorych z przewlektg
chorobg nerek oraz cukrzycg. Ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego oraz udaru bylo wieksze
w przypadku chorych z niewydolnoscig serca niz bez.
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Ryzyko wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w populacji ogdlnej byto wyzsze niz w przypadku zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Chorzy z niewydolnoscig serca charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem
zgondw z przyczyn CV oraz hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentéw bez HF.

Wyniki przegladow systematycznych

W tabeli ponizej zamieszczono wnioski z przegladéw systematycznych przedstawione przez Wnioskodawce.
Whioski z przeglagdéw sa spéjne z wynikami badan pierwotnych.

Tabela 27. Wyniki przegladow systematycznych wigczonych i przedstawionych w AKL wnioskodawcy

Przeglad Cel przegladu Whnioski
Do przegladu wigczono 5 badan typu RCT (w_tym 2 badania dla RYW w populacji
docelowej: badanie COMPASS, COMMANDER HF).
Poréwnanie skutecznosci Whnioski: wyniki metaanalizy wskazujg, Ze niska dawka rywaroksabanu w skojarzeniu z
leczenia rywaroksabanem ASA w poréwnaniu z monoterapig aspiryng wykazuje korzysci
stosowanym w  matych | W zakKresie przezycia i zmniejsza ryzyko zawatu mie$nia sercowego i udaru u chorych
Al Hennawi | dawkach w skojarzeniu z | 2 CAD, cho¢ wigze sie réwniez ze zwiekszonym ryzykiem powaznego krwawienia.
2024 aspiryna z  monoterapia Rozwazenie ryzyka km_/_awienia' u chorego jgst kluczowe przy wprqwadzeniu
aspiryna u chorych z CAD. rywaroksabanu do terapii przeciwpfytkowej. Konieczne sg dalsze badania w celu
) poréwnania jego skuteczno$ci i bezpieczenstwa z podwaojng terapig przeciwptytkowg lub
I_Data przeszukania baz: do | jnnhibitorami P2Y12.
listopada 2023 r. . . . . i .
Co wiecej, kolejne badania powinny zosta¢ wykonane w celu oceny opfacalnosci
i dfugoterminowych wynikéw terapii skojarzonej oraz czynnikow wptywajgcych na korzysci
kliniczne netto terapii.
Do przegladu wigczono 7 badan: ATLAS ACS-TIMI 46, ATLAS ACS TIMI 51,PIONEER
AF-PCI, GEMINI ACS-1, w tym 3 badania dla RYW w populacji docelowej: badanie
o - COMPASS, COMMANDER HF, VOYAGER PAD).
cena skutecznosci ,
bezpieczenstwa oraz korzysci | Wnioski: pofgczenie LD RYW z lekami przeciwplytkowymi lub ASA w matych dawkach
Bucci 2024 | netto niskiej dawki (LD) RYW. | Zmniejsza ryzyko zdarzen sgrcowo-naczyniowych i udaru niedo](miennego u chorych z
Data przeszukiwania baz: od CAD/PA_D: Odnotowano ’ZWIe’kS.ZOHe ryzyko _powaznyf:h IfrwaW/en, ale nie StWIGdeOI:)O
1122021 r. do 31.12.2023 1. Wlekszej liczby przypadkow \?r’n/e(te_lnych ani krwotok,ow srgdczaszkom_/ych. Wydaje sie,
ze LD RYW wykazuje korzysc kliniczng netto w poréwnaniu z leczeniem samym ASA.
Wyniki analizy pierwotnej zostaty potwierdzone podczas oddzielnej oceny chorych z CAD
i chorych z PAD.
Do przeglgdu wigczono jedno podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
(COMPASS).
Whnioski: W badaniu COMPASS wykazano, ze u chorych ze stabilng CAD i/lub PAD (u
ktorych gtéwnie wystapit zawat miesnia sercowego, rewaskularyzacja serca i wystepowata
prawidfowa czynnosc¢ nerek, nie byli obcigzeni wysokim ryzykiem krwawienia i nie przebyli
Ocena skutecznoéci | oni udaru mézgu) skojarzenie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe i ASA w
i bezpieczenstwa stosowania | dawce 100 mg raz na dobe znaczgco zmniejszato ryzyko wystapienia ztozonego punktu
RYW (2,5 mg) w skojarzeniu z | obejmujacego udar, zawaf serca i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
ASA (75 -100 mg) w | Z samym ASA (przez prawie dwa lata leczenia). Korzysc te zaobserwowano takze w
zapobieganiu udarowi, | podgrupach chorych ze stabilng CAD lub wspdtistniejgcg CAD/PAD, chociaz poréwnari
zawafowi miesnia sercowego | podgrup nie skorygowano w odniesieniu do wielokrotnego testowania statystycznego. Nie
i zgonom z przyczyn | jest pewne, czy rywaroksaban/ASA przynosi jakiekolwiek dodatkowe korzysci w zakresie
CADTH sercowo-naczyniowych oraz | jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia lub codziennego funkcjonowania w
2019 w zapobieganiu ostremu | poréwnaniu z samym ASA, poniewaz dowody byly ograniczone lub nie istniaty wcale.
niedokrwieniu koniczyn (ALl) i | Powazne i niewielkie krwawienia wystepowaty czesciej w przypadku stosowania
zgonom u chorych na CAD, | rywaroksabanu/ASA w poréwnaniu z samym ASA. Chorzy z CAD i PAD zglaszajg obawy
z/bez PAD. dotyczgce przysztych zdarzeri CV; dlatego tez dodanie rywaroksabanu do ASA moze byé
Data przeszukiwania baz: | dla nich istotne. Jednakze, biorgc pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia powaznych
wstepne wyszukiwanie | i niewielkich krwawien, ryzyko z tym zwigzane jest rowniez waznym czynnikiem.
zakoniczono 21.06.2018 r.; | Badanie COMPASS przerwano wczesniej po okoto dwéch latach ze wzgledu na z géry
regularne aktualizacje okreslone kryteria skutecznoéci rywaroksabanu/ASA w poréwnaniu z ASA dot.
wystapienia pierwszorzedowego punktu koricowego. W zwigzku z tym dfugoterminowa
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu/ASA nie zostaly dobrze ustalone.
Stwierdzono, ze rywaroksaban dodany do ASA zmnigjsza ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych u niektérych chorych ze stabilng CAD i/lub PAD w poréwnaniu z samym
ASA, ale zwigksza ryzyko powaznych krwawien.
Ocena wplywu wyboru dawki Do przegladu wtgczono 4 badania (w tym 1 badanie dla RYW w populacji docelowej —
DOAC u  chorych 7z | COMPASS).
gggfato rozpoznang miazdzyca na | Wnioski: U chorych we wigczonych badaniach wystepowata miazdzyca objawiajaca sie
ryzyko zgonu z dowolnej | stabilng CAD i/lub PAD lub CAD zwigzang z migotaniem przedsionkow. W trzech
przyczyny. badaniach oceniano przeciwzakrzepowe dawki rywaroksabanu (2,5 mg lub 5,0 mg dwa
razy na dobe) lub dabigatranu (50 mg, 75 mg, 110 mg lub 150 mg dwa razy na dobe) w
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Przeglad Cel przegladu Whnioski
Data przeszukania baz: do | poréwnaniu z pojedynczg Ilub podwdjng terapig przeciwptytkowg, natomiast
19.07.2019r. antykoagulacyjne dawki edoksabanu (30 mg lub 60 OD) w poréwnaniu z warfaryng
oceniano w jednym badaniu.
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, jedynie dla chorych otrzymujgcych nizszg dawke
DOAC (RR [95% CI] 0,80 [0,73; 0,89], p<0,0001, I>=0) wykazano znaczne zmniejszenie
Smiertelnosci z dowolnej przyczyny.
W ramach schematéw leczenia przeciwzakrzepowego/przeciwzakrzepowego podawania
DOAC wybor nizszej dawki wydaje sie zmnigjszac ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny u
chorych z rozpoznang miazdzyca.
Do przeglagdu wigczono 5 badan (w tym 2 badania dla RYW w populacji docelowej:
badanie COMPASS, COMMANDER HF).
Whnioski: niska dawka rywaroksabanu nie zmniejsza ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (HR [95% CIl]: 0,90 [0,73;1,11], p = 0,34) ani zgonu z dowolnych przyczyn
(HR [95% CI]: 0,91 [0,74; 1,12], p = 0,38) w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Ocena . Skutecznosci | jednakze niska dawka rywaroksabanu wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka zawatu serca
I bezpieczenstwa stosowania | (1R [95% CIJ: 0,85 [0,73; 0,99], p = 0,04) i udaru mozgu (HR [95% CIJ: 0,59 [0,48; 0,73
matych — dawek  RYW ;< 0001) kosztem ryzyka powaznego krwawienia (HR [95% CIJ: 1,64 [1,39;1,94],
Khan 2020 | u chorych z choroba | 1<0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna.
niedokrwienng serca. . .
) Podsumowujgc, stosowanie matych dawek rywaroksabanu u chorych na chorobe
Data przeszukania baz: do | yiedcows, otrzymujacych gtéwnie monoterapie przeciwplytkowa, nie zmniejsza
04.2019r. Smiertelnosci sercowo-naczyniowej ani z dowolnej przyczyny, jednak moze to wynika¢
Z ograniczonego czasu obserwacji w badaniach. Korzysci z zapobiegania zawatowi serca
i udarowi mézgu sq zréwnowazone przez zwiekszone ryzyko powaznego krwawienia.
W zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia RYW powinien by¢ przepisywany
z ostroznoscig i wytgcznie chorym, u ktérych ryzyko zdarzen niedokrwiennych jest wyzsze
niz ryzyko krwawien.
Poréwnanie lekéw | Do analizy wtgczono 10 badan RCT (w tym 1 badanie dla RYW w populacji docelowej —
przeciwzakrzepowych z ASA | COMPASS). Wyniki NMA wskazuja, ze ryzyko zawatu mies$nia sercowego byto istotnie
i ocena ich wptywu na MACE, | nizsze po zastosowaniu terapii skojarzonej klopidogrelu lub tykagreloru 90 mg i ASA niz
Smiertelnosc, a takze | w grupie z samg ASA. Jednak klopidogrel/ prasugrel i rywaroksaban 2,5 mg wigzaty sie
) incydenty niedokrwienne | ze wzrostem ryzyka powaznego krwawienia w poréwnaniu do samej ASA. Nie wykazano
Liu 2023 i krwawienia ws$réd chorych | istotnej réznicy miedzy analizowanymi metodami leczenia pod wzgledem MACE i zgonu
z przewlektymi zespotami | z dowolnej przyczyny. Konieczne sq dodatkowe, wysokiej jakoSci badania RCT, aby
wiencowymi, potwierdzi¢ uzyskane wnioski.
Data przeszukiwania baz: do
06.2023 r.
Do analizy wigczono 43 badania (w tym 1 badanie dla RYW w populacji docelowej:
badanie COMPASS).
Whnioski: W analizie dla 12 miesiecy wykazano, ze tykagrelor 90 mg (bid), ASA i tykagrelor
Ocena wszystkich | 90 mg lub ASA w monoterapii, klopidogrel i rywaroksaban 2,5 mg bid to jedyne opcje
dostepnych terapii | Jeczenia zwigzane z nizszg $miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych w
przeciwzakrzepowych poréwnaniu z ASA i klopidogrelem. TYK nie powoduje wiekszego ryzyka krwawienia. Po
stosowanych w ciagu 12 | ypfywie 12 miesiecy zadna oceniana strategia leczenia nie obnizyta ryzyka zgonu w
Navarese miesigey lub po uptywie 12 | poréwnaniu do ASA. Najwieksze zmniejszenie ryzyka zawatu mieénia sercowego (Ml)
2023 miesiecy od rewaskularyzacji | stwierdzono przy stosowaniu ASA i klopidogrelu lub monoterapii inhibitorem P2Y12,
wiencowej  ilub  ostrego | zwfaszcza tykagreloru 90 mg, a udaru przy stosowaniu inhibitoréw witaminy K lub ASA i
zespotu wiencowego. rywaroksabanu w dawce 2,5 mg. Wszystkie metody leczenia zwiekszaty ryzyko krwawien
Data przeszukiwania baz: do | Z wyjgtkiem monoterapii P2Y12, w poréwnaniu z ASA.
29 grudnia 2021 r. Stosowanie monoterapii ASA jako rutynowego leczenia po 12-miesiecznym leczeniu
przeciwzakrzepowym u chorych z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca nie wydaje
sie uzasadnione ze wzgledu na ryzyko niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego i
maézgowo-naczyniowego, a takze ryzyko krwawienia.
Identyfikacja badarn | Do przegladu wigczono 4 badania (w tym 2 badania dla RYW w populacji docelowej:
poréwnujgcych wplyw terapii | badanie COMPASS, VOYAGER PAD).
DPI z ASA w monoterapii U | whnioski: DPI w poréwnaniu z samg ASA znaczaco zmniejsza ryzyko wystapienia
chorych 'z CAD i PAD. powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (HR [95% CIJ: 0,77 [0,69;
Nastepnlg przeprowadzopo 0,87]; p<0,01), zwieksza ryzyko powaznych zdarzen krwotocznych wg definicji ISTH (HR
Sibbing ;netaanallzte, " W[})/kgrzystUch [95% Cl]: 1,67 [1,37;2,02]; p<0,01) i powoduje wystapienie istotnej korzysci klinicznej netto
5024 ane z lych Dbaadan, aoy | (4R [95% Cl]: 0,79 [0,70; 0,90]; p<0,01). Wyniki te podkreslajg potencjalne korzysci ze
porownac skutecznos¢, | stosowania DPI uchorych na CAD, w tym u chorych z ustalong CAD,
bezpieczenstwo i korzySci | 5 tgkze u chorych na PAD.
kliniczne netto terapii DPI z
niskg dawkg ASA w
monoterapii, z wytgczeniem
chorych przyjmujgcych
tienopirydyne, aby unikngc
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Przeglad Cel przegladu Whnioski
mozliwych zaktocen wynikow
zaréwno w zakKresie
skutecznosci, Jak i
bezpieczenstwa.
Do analizy wigczono 24 badania (w tym 2 badania dla RYW w populacji docelowej:
badanie COMPASS, VOYAGER PAD).
Whnioski: w odniesieniu do zmniejszenia MACE, klopidogrel, tykagrelor, ASA plus
tykagrelor i ASA z niska dawka RYW byly skuteczniejsze niz ASA w monoterapii i réwnie
skuteczne w stosunku do siebie. W poréwnaniu z ASA, powazne krwawienia wystepowaty
czesciej w przypadku antagonistéw witaminy K, rywaroksabanu, ASA w skojarzeniu
z antagonistami witaminy K i ASA z niska dawka rywaroksabanu. Wszystkie schematy
leczenia byly poréwnywalnie skuteczne jak ASA w odniesieniu do MALE, podczas gdy
ASA z niskg dawka rywaroksabanu byt skuteczniejszy w zapobieganiu ALI.
.. | Analiza podgrupy chorych poddawanych rewaskularyzacji obwodowej wykazata, ze = 3
Ocena  Skutecznosci | miesiace po interwencji brakowato dowodéw na korzysci dotyczace klopidogrelu,
i bezpieczenstwa  leczenia | tykagreloru | ASA + tykagrelor, podczas gdy ASA z niskg dawka rywaroksabanu byly
przeciwzakrzepowego skuteczniejsze w zapobieganiu MACE i MALE w poréwnaniu z ASA. ASA + klopidogrel
Willems stosowanego w profilaktyce | nig pyty skuteczniejsze od ASA w zapobieganiu MACE = 3 miesiace po rewaskularyzagii.
2022a wtornej u chorych z PAD.

Data przeszukania baz: od 1
stycznia 1995 r. do 31 grudnia
2021r.

Brakowato dowodoéw dotyczagcych skutecznosci strategii leczenia przeciwzakrzepowego
w czasie 3 miesiecy po interwencji obwodowe;j.

Podsumowuijac, klopidogrel, tykagrelor, ASA + tykagrelor i ASA z niskg dawka

rywaroksabanu sg skuteczniejsze od monoterapii ASA i réwnie skuteczne w zapobieganiu
MACE u chorych z PAD. Z tych czterech terapii tylko ASA z niskg dawkg RYW wigze sie
z wigkszym ryzykiem powaznych krwawien. Po ponad 3 miesigcach od interwencji w
obrebie naczyn obwodowych, ASA w skojarzeniu z niskg dawka RYW jest skuteczniejszy
w zapobieganiu MACE i MALE w poréwnaniu z ASA, ale ponownie kosztem wiekszego
ryzyka krwawienia, podczas gdy inne schematy leczenia nie wykazujg wiekszej korzysci.
Na podstawie obecnych dowoddéw, klopidogrel moze by¢ uwazany za terapie
przeciwzakrzepowa z wyboru dla wiekszosci chorych na PAD, podczas gdy u chorych,
ktorzy przeszli interwencje w obrebie naczyn obwodowych, ASA plus mata dawka
rywaroksabanu moze by¢ rozwazana w celu dtugoterminowej (> 3 miesiecy) profilaktyki
wystgpienia MACE i MALE.

RYW - rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy, TYK — tykagrelor, MACE - ; MALE — zawat miesnia sercowego, udar, zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych; MALE — ostre niedokrwienie konczyn, amputacja; DOAC — bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia;

Analiza poréwnawcza badania COMPASS i XATOA

Wskazniki wystepowania zdarzen klinicznych

Nie odnotowano znaczgcych réznic pomiedzy badaniami XATOA i COMPASS w zakresie wskaznikéw czestosci
wystepowania (IR) na 100 pacjentolat dla takich zdarzen jak: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe - MACE,
zawat miesnia sercowego, udar oraz zgon z przyczyn CV.

Wyzsze wskazniki czestosci wystepowania w badaniu XATOA w poréwnaniu z badaniem COMPASS
raportowane byty dla koriczyn dolnych z istotnym niedokrwieniem - MALE oraz ostrego niedokrwienia kohczyn —
ALI. Nizsze IR w XATOA w poréwnaniu do COMPASS dotyczyty natomiast powaznych krwawien oraz krwawien
inne niz powazne.

Chorzy z wysokim ryzykiem w badaniu XATOA, zdefiniowani zgodnie z badaniem COMPASS jako pacjenci z
chorobg wielonaczyniowa, cukrzyca, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek w wywiadzie lub w wieku
=75 r.z. leczeni skojarzeniem RYW + ASA, charakteryzowali sie wysokim ryzykiem wystgpienia MACE lub MALE.

Skumulowane wskazniki czestosci dla MACE oraz MALE oceniane w punkcie czasowym 720 dni w badaniu
XATOA i COMPASS wykazywaly staty wzrost w czasie. Czesto$¢ wystepowania MACE byta poréwnywalna w
obu badaniach, natomiast czestos¢ MALE byta istotnie wyzsza w badaniu XATOA w poréwnaniu z wynikami
badania COMPASS.

Szczegoly przedstawiano w rozdz. 12.7.1 AKL Wnioskodawcy.
Analiza CART

Gtéwnym czynnikiem réznicujgcym uczestnikdw o wyzszym / nizszym ryzyku w catej populacji badania XATOA
byta choroba wielonaczyniowa. Ryzyko to bylo dodatkowo nasilone w przypadku obecnosci przewlekiej
niewydolnoéci nerek (CRI), a nastepnie cukrzycy.
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Ws&rdd pacjentédw z objawowym PAD z / bez wspdtistniejgcej CAD, cukrzyca okazata sie najwazniejszym
czynnikiem réznicujgcym, po niej CRI, starszy wiek i choroba wielonaczyniowa. Natomiast w grupie pacjentéw z
historig CAD z / bez PAD najistotniejszymi czynnikami ryzyka byly choroba wielonaczyniowa i niewydolnos¢
serca.

U chorych z PAD (bez wspétistniejagcego CAD) cukrzyca byta gtéwnym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko. Z kolei
w przypadku pacjentéw z CAD (bez wspdtistniejgcego PAD) ryzyko wystgpienia przyszitych incydentow MACE
lub MALE byto stosunkowo niskie i nie zidentyfikowano zadnych istotnych czynnikéw réznicujgcych.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 12.7.2 AKL Wnioskodawcy.

Analiza w podgrupie chorych z niewydolnoscig serca?*

Wsrdd pacjentéw z niewydolnoscig serca (HF) zarejestrowanych w rejestrze XATOA zaobserwowano podobny
odsetek powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE) w poréwnaniu z pacjentami z HF
uczestniczgcymi w badaniu COMPASS oraz nizsze ryzyko powaznych krwawien. Wyniki analizy rejestru XATOA
oraz analizy podgrup badania COMPASS wskazaly, ze pacjenci z EF < 40% leczeni terapig przeciwptytkowg w
podwdjnej dawce (DPI) mieli wyzszy odsetek MACE w poréwnaniu z pacjentami z EF > 40%. W obu badaniach
nie wykazano istotnych réznic w czestosci powaznych krwawien pomiedzy grupami z rézna frakcjg wyrzutows.

Analiza porownawcza badan COMPASS (chorzy z PAD bez / z CAD) i VOYAGER PAD (metaanaliza Anand
2022)

Skuteczno$é w zakresie MACE lub MALE

W badaniach COMPASS i VOYAGER PAD wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
ztozonego punktu korncowego obejmujgcego zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar niedokrwienny, ostrg
niedroznos¢ konczyny i duzg amputacje naczyniowg. £aczna analiza wykazata IS redukcje ryzyka (HR: 0,79; 95%
Cl: 0,65; 0,95; 1’=59,7%; p=0,012). Bezwzgledna redukcja ryzyka wyniosta 1,2%/rok (12 zdarzeh MACE/MALE
mniej na 1000 pacjentéw rocznie).

e MACE (zgon z przyczyn CV, zawat, udar niedokrwienny): brak IS redukcji w analizie tacznej (HR 0,85;
p=0,26; 1>=75,8%; p dla heterogenicznosci 0,04). COMPASS: IS redukcja 0 27%; VOYAGER PAD: brak
IS redukcji (—3%; p=0,73).

e MALE (ostre niedokrwienie konczyny, duza amputacja): IS redukcja ryzyka w analizie tacznej (HR: 0,68;;
95% CI: 0,52; 0,9; p=0,007; I = 33%; p dla heterogenicznosci 0,22), potwierdzona réwniez w obu
badaniach osobno.

Bezpieczenstwo (populacja ,on-treatment”)

Terapia rywaroksabanem w skojarzeniu z aspiryng w poréwnaniu do PLC + ASA wigzata sie z istotnym wzrostem
ryzyka powaznych krwawien wg klasyfikacji ISTH (HR: 1,51; 95%CI: 1,22; 1,87; p=0,0002), bez heterogenicznosci
miedzy badaniami. Bezwzgledny wzrost ryzyka wyniost 0,6% rocznie, co odpowiada 6 dodatkowym przypadkom
krwawien na 1000 pacjentéw rocznie.

Jakos¢ zycia®

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D w populacji ITT badania COMPASS. Nie odnotowano
IS réznic na korzysé¢ terapii RYW + ASA w zakresie zmiany $redniego wyniku EQ-5D wzgledem wartosci
wyjsciowej podczas wizyty po 2 latach. Réznic pomiedzy grupami nie zaobserwowano rowniez podczas wizyty
koncowe;.

Tabela 28 Zmiana wyniku indeksu EQ5D wzgledem wartosci poczatkowej - na podstawie badania COMPASS

RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koncowy OBS - - IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wizyta po 2 latach ((-)oig%)) 3901 (6°ig§) 3897 p=0,1485

24 Dodane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Gouda 2025:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589790X25000411

% na podstawie Raportu NICE TA607
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RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koncowy OBS - - IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Zmiana wyniku EQ5D 0.00 0.00
wzgledem wartosci Wizyta koncowa © ’197) 6 256 © 2199) 6 197 b/d
poczatkowej ’ '

RYW — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC - placebo

Brak zdarzen gtdéwnych wigzat sie z najwyzsza jakoscig zycia we wszystkich analizowanych subpopulacjach.
Najnizszg warto$¢ uzytecznosci odnotowano w grupie pacjentow z jednoczesnym CAD i PAD, natomiast
najwyzszg — w populacji ogdlnej z CAD i/lub PAD. Wystgpienie zdarzenia gtéwnego prowadzito do obnizenia
jakosci zycia we wszystkich podgrupach. Najmniejszy spadek zaobserwowano w przypadku zawatu miesnia
sercowego (o ok. 0,05), natomiast najwiekszy — w przypadku udaru niedokrwiennego mézgu (o ok. 0,18
niezaleznie od subpopulacji). Po wystgpieniu zdarzen nastepowata czesciowa poprawa jakosci zycia —
w przypadku zawatu o ok. 0,02, a po udarze niedokrwiennym o ok. 0,1 wzgledem wartosci obserwowanej
w momencie zdarzenia — jednak wartosci te pozostawaly nizsze niz przed zdarzeniem. W przypadku krwawienia
wewnatrzczaszkowego/udaru krwotocznego odnotowano posredni wptyw na jako$¢ zycia — spadek o ok. 0,13
wzgledem braku zdarzen oraz umiarkowang poprawe po zdarzeniu (o ok. 0,05).

Tabela 29 Srednie wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ5D

Jakos¢ zycia Jakos¢ zycia dla Jakos¢ zycia dla Jakosé¢ zycia dla
Stan zdrowia chorych subpopulaciji subpopulacji CAD+ subpopulaciji
CAD i/lub PAD CAD+PAD staba funkcja nerek CAD+HF
Brak zdarzen gtéwnych 0,835 0,796 0,813 0,800
Pierwsze zdarzenie gléwne — zawat
miesnia sercowego 0,784 0,745 0,762 0,749
P|erwsz_e zdarz_eme glowne — udar 0,647 0,608 0,625 0,612
niedokrwienny mézgu
Pierwsze zdarzenie gtéwne — krwawienie 0702 0,663 0,680 0,667
wewnatrzczaszkowe/udar krwotoczny
Po pierwszym zdarzeniu gtéwnym — zawat
miesnia sercowego 0,807 0,768 0,785 0,772
Po pierwszym zdarzeniu gtéwnym — udar
niedokrwienny mézgu 0,743 0,704 0,721 0,708
Po pierwszym zdarzeniu gtéwnym —
krwawienie wewnatrzczaszkowe/udar 0,755 0,716 0,733 0,720
krwotoczny

CAD - choroba wiencowa; PAD — choroba tetnic obwodowych, HF — niewydolno$¢ serca

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgadane, ktérych czestos¢ wystepowania wynosita =2 1%. Szczegdotowe
informacje dotyczgce zdarzeh niepozadanych zgtaszanych w badaniach pierwotnych zawarto w rozdziale 5 AKL
Whioskodawcy.

Populacja CAD i/lub PAD (COMPASS, sr. okres obserwacji wynosit 23 miesiagce, max. 47)

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano:

- powazne krwawienia (w tym zaréwno ciezkie jak i umiarkowane i tagodne),

- powazne krwawienia prowadzgce do hospitalizacji (ciezkie, umiarkowane i tagodne) oraz
- powazne lub niewielkie krwawienia, od tagodnego do ciezkiego stopnia nasilenia, .

W przypadku powaznych krwawien odnotowano IS réznice na niekorzys¢ RYW +ASA vs PLC+ASA -zaréwno
w przypadku powaznych krwawieh ogétem (pierwsze zdarzenia jak i wszystkie raportowane epizody), innych
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krwawien wymagajacych hospitalizaciji

Najczesciej obserwowang lokalizacjg powaznych krwawien, byty krwawienia zotgdkowo-jelitowe wystepujace IS
czesciej ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA.

Niewielkie krwawienia raportowano réwniez IS czesciej w grupie chorych stosujgcych rywaroksaban i kwas
acetylosalicylowy vs placebo i ASA (w tym niewielkie krwawienia w obrebie skory lub miejsca wktucia, krwawienia
zotgdkowo-jelitowe, w obrebie nosa oraz w obrebie uktadu moczowego).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30 Zdarzenia zwigzane z powaznymi lub niewielkimi krwawieniami — na podstawie badania COMPASS.

RYW+ ASA PLC + ASA
Punkt korncowy Wskaznik/ Wskaznik/ HR IS
n (%) N 100 PY n (%) N 100 PY
(95% Cl)* (95% ClI)
Krwawienia — podziat wg intensywnosci
C L 70 1,79 _
ciezkie 0.8) b/d 39 (0,4) b/d (1,21; 2,64) p=0,003
Powazne . 124 1,53 _
VT, umiarkowane (1,4) b/d 81 (0,9) b/d (1,15: 2,02) p=0,003
106 1,68 _
tagodne (1.2) b/d 63 (0,7) b/d (1,23; 2,29) p=0,001
L 65 2,09
k b/d 31 (0,3 b/d y =0,0006
Powazne Bt 0.7 ©.3) (1,36;3,20) | P
krwawienia _ 121 1,63 ~
prowadzace | umiarkowane (1.3) 9152 b/d 74 (0,8) 9126 b/d (1,22; 2,18) p=0,001
do il 1 il il
hospitalizacji 83 1,65 B
tagodne (0,9) b/d 50 (0,5) b/d (1,16: 2,35) p=0,005
L 82 1,66 _
_ ciezkie 0.9) b/d 49 (0,5) b/d (1,17: 2,.37) p=0,004
Powazne
lub . 287 1,80
niewielkie umiarkowane 3.1) b/d 160 (1,8) b/d (1,48: 2,18) p<0,0001
krwawienia 84 166
tagodne 8.6) b/d 482 (5,3) b/d (1,48’; 1,86) p<0,0001
Powazne krwawienia
Pierwsze 288 1,67 1,70
Powazne zdarzenie 3.1) (1,48; 1,87) 170 (1,9) 1,0 (1,40; 2,05) p<0,001
krwawienia >
ogdtem Wszystkie 322 " 4 1,65
zdarzenia (3’5@) 1,7 / 1,9 197 (sz) 1,1 (1735, 2,01) p<0,001
<0,001
Inne powazne krwawienia (2213) b/d 112 (1,2) b/d a 4]é’_8§ 36) P
Krwawienie wymagajgce
hospitalizacji (bez zgonu,
: 259 1,50 1,76
nledotyczac_:e narzadu (2,8%) 9152 (1,32: 1,69) 147 (1,6)» 9126 b/d (1,44: 2.16)" p<0,0001*
krytycznego, nieprowadzace
do ponownej operacji)
Krwawienie wymagajgce 214 1,77
hospitalizacji z noclegiem” 2,3) b/d 121 (1.3) b/d (1,42; 2,21) p<0,0001
Powazne krwawienie zgodnie
z kryteriami
Miedzynarodowego (220??) b/d 116 (1,3) b/d a 4]i’_7§ 23) p<0,001
Towarzystwa ds. Zakrzepicy i ' 1 S
Hemostazy (ISTH)
26 Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy
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RYW+ ASA PLC + ASA
Punkt korncowy Wskaznik/ Wskaznik/ HR IS
n (%) N 100 PY n (%) N 100 PY
(95% Cl)* (95% ClI)

Transfuzja w czasie 48 godz. 87 1,97

po krwawieniu (1,0) b/d 44(0,5) b/d (1,37; 2,83) p<0,001
Powazne krwawienia wedtug lokalizacji

Pierwsze 140 2,15
Zotadkowo- zdarzenia (1,5) 08 65(0.7) 0.4 (1,60; 2,89) p<0,001
jelitowe Wszystkie 159 9152 0.9 - 9126 04 2,23 <0.0001

zdarzenia (1,79) ' ' (1,64; 3,03 p=<:
Niewielkie krwawienia

A 838 511 1,70
Ogotem 9.2) (4,77 5,47) 503 (5,5) b/d (1,52: 1,90) p<0,001

W obrebie skéry lub miejsca 257 1,51
whiucia® 2.8) b/d 171 (1,9) b/d (1,24: 1,83) p<0,0001

- - 253 1,74
Zotadkowo-jelitowe” 2.8) 9152 b/d 146 (1,6) 9126 b/d (1,42: 2,13) p<0,0001

. 203 1,95

A ’

W obrebie nosa 2.2) b/d 104 (1,1) b/d (1,54; 2,47) p<0,0001

W obrebie ukfadu 149 1,91
moczowego” (1,6) b/d 78(0,9) b/d (1,45; 2,51) p<0,0001

@ - dodane/ zmodyfikowane przez analityka Agencji na podstawie publikacji Branch 2023

Powazne krwawienia najczesciej leczone byty przez transfuzje w czasie 48 godz. od krwawienia, ktérg stosowano
IS czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + ASA.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit dane dot. czestosci wystepowania powaznych krwawieh oraz krwawien
Srodczaszkowych w podziale na chorych wattych i pozostatych chorych. IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs
PLC + ASA raportowano powazne krwawienia w podgrupie chorych inni niz watli (wskaznik wattosci <0,2) oraz
chorzy inni niz watli z deficytami innymi niz sercowo naczyniowe (wskaznik wattosci nie-CV <0,2). W przypadku
pozostalych  ocenianych  podgrup nie odnotowano réznic IS w  czestosci wystepowania
powaznych/srédczaszkowych krwawien. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Tabeli 25 AKL Whnioskodawcy.

Nie raportowano IS réznic dla RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku krwawien prowadzacych do zgonu lub do
narzadu krytycznego dla podgrupy chorych z przewlektym zespotem wiencowym analizowanym zgodnie ze skalg
CHADS-P2A2RC?". Nie obserwowano réwniez IS zmian pomiedzy grupami w obrebie krwawien prowadzgcych do
zgonu lub do narzadu krytycznego oraz krwawien zgodnie z kryteriami ISTH dla podgrupy chorych
wyodrebnionych zgodnie z kryteriami REACH?8 oraz CART?.

COMPASS LTOLE ($redni okres obserwacji wynosit 427,6 dni)

Wskaznik powaznych krwawieh ogoétem zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg ISTH byt nizszy w otwartym
przediuzeniu badania COMPASS LTOLE w poréwnaniu do randomizowanej fazy badania (1,01 vs 1,67 na 100
pacjentolat). Nizsze wartosci odnotowano rowniez w przypadku powaznych krwawien zgodnie ze zmodyfikowang
klasyfikacjg ISTH w podziale na podkategorie, a takze powaznych krwawien zotgdkowo-jelitowych oraz krwawien
srodczaszkowych.

27 zgodnie z oceng ryzyka klinicznego w skali CHADS-P2A2RC punkty przypisuje sie w nastepujacy sposéb: 1 punkt dla zastoinowej
niewydolnosci serca, nadcisnienia, wieku 65—-74 r.z., cukrzycy, aktywnego palenia tytoniu, choroby nerek i wielonaczyniowej choroby
niedokrwiennej serca; 2 punkty wiekowi 275 r.z. i PAD. Na podstawie wynikow badan walidacyjnych chorych podzielono na 2 podgrupy —
niskiego/umiarkowanego ryzyka (wynik 0-3 punkty) i wysokiego ryzyka (wynik 24 punkty), w ktorych wynik 24 byt zwigzany ze szczegdinie
wysokim ryzykiem wystagpienia MACE i zgonu z dowolnej przyczyny

28 Obecnosc lub brak czynnikow ryzyka wg kryteriow REACH, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie mata warto$¢ eGFR;

2% Obecnosc lub brak czynnikéw ryzyka wg kryteriow CART, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie, cukrzyca w wywiadzie;
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W przypadku niewielkich krwawien, w badaniu COMPASS LTOLE raportowano zmniejszenie wskaznikéw
czesto$ci wystepowania w poréwnaniu do randomizowanej cze$ci badania (2,49 vs 5,11 na 100 PY).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31 Wyniki zwigzane z powaznymi lub niewielkimi krwawieniami w badaniu COMPASS oraz jego otwartym
diugoterminowym przedtuzeniu.

COMPASS@ COMPASS LTOLE
Punkt koﬁcowy N =9 152 N =12 964
n (%9 n/ 100 PY (95% ClI) n (%") n/ 100 PY (95% ClI)
Powazne krwawienia
Ogotem 288 (3,1) 1,67 (1,48;1,87) 152 (1,2) 1,01 (0,86; 1,19)
Zakonczone 15 (0,2) 0,09 (0,05; 0,14) 9(0,1) 0,06 (0,03; 0,11)
zgonem
Do narzadu
krytycznego (bez 73 (0,8) 0,42 (0,33; 0,52) 40 (0,3) 0,27 (0,19; 0,36)
zgonu)
Powazne krwawienie -
zgodnie ze Wymagajace
zmodyfikowanymi ROIOWIIEOPEIAC]]
kryteriami ey 15 (0,2) 0,09 (0,05; 0,14) 12 (0.1) <0,1 (0,04; 0,14)
Miedzynarodowego i niedotyczace
Towarzystwa ds. narzadu
Zakrzepicy i Hemostazy krytycznego)
(ISTH) Wymagajace
hospitalizacji (bez
zgonu,
MBS 259 (2,8) 1,50 (1,32; 1,69) 90 (0,7) 0,60 (0,48; 0,73)
narzadu
krytycznego,
nieprowadzace do
ponownej operac;ji)
Powazne krwawienie zotgdkowo-jelitowe 140 (1,5) 0,80 (0,67; 0,95) 45 (0,3) 0,30 (0,22; 0,40)
Powazne krwawienie $rédczaszkowe 28 (0,3) 0,16 (0,11; 0,23) 16 (0,1) 0,11 (0,06; 0,17)
Inne krwawienia
Niewielkie krwawienia 838 (9,2) 5,11 (4,77; 5,47) 370 (2,9) 2,49 (2,24; 2,75)

@ - dane dla randomizowanej czesci badania dodane zostaty przez analityka agencji na podstawie publikacji Eikelboom 2022;
@@ - odsetki zdarzen obliczone przez analityka Agencii;
A odsetki zdarzen obliczone przez Wnioskodawce

Czestos¢ wystepowania powaznych krwawien zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg ISTH byta nizsza
w COMPASS LTOLE w poréwnaniu z randomizowang fazg badania w grupie stosujgcej RYW od poczatku
badania (0,79 vs 1,62 na 100 PY). U chorych pierwotnie przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej PLC +
ASA, czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wg zmodyfikowanych kryteriow ISTH byta podobna w obu
fazach badania (1,13 dla LTOLE vs 0,98 dla COMPASS na 100 PY).

Ogdlna ocena bezpieczenstwa

COMPASS (sredni okres obserwacji wynosit 23 miesigce (max. 47))

Nie odnotowano IS réznicy miedzy grupami w odniesieniu do czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (>1% chorych) byly
zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy),
a czestosc¢ tych zdarzeh nie réznita sie miedzy grupg RYW+ASA i PLC+ASA.

Szczegoly dot. ciezkich dziatah niepozgdanych wedtug klasyfikacji MeDRA 19.1 przedstawiono w tabeli 28 AKL
wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozgdane (AEs) (na podstawie EMA EPAR 2018)
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Nie odnotowano IS réznicy pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w odniesieniu do czestosci
wystepowania dowolnych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych, ktdére wystgpity w czasie leczenia
(TEAE), powaznych TEAE (TESAE).

Znamiennie czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + AS wystepowaty AE zgtaszane w okresie do przerwania
leczenia, TEAE zwigzane z badanym lekiem przeciwzakrzepowym i trwate przerwanie leczenia z powodu TEAE.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Szczegotowe informacje dot. wszystkich zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu COMPASS
i przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2018 przedstawiono w Tabeli 29 AKL Whnioskodawcy.

Tabela 32 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (czestos¢ zdarzen 2 1%) w badaniu COMPASS?° - na
podstawie dokumentu EMA EPAR 2018

RYW + ASA PLC + ASA
. N=9 134 N=9 107 OR RD NNH
ATy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) =
n (%) n (%)
Dowolne AE 1344 (14,7) 1254 (13,8) o o ) o oo 02) nid NIE
TEAE 1219 (13,3) 1140 (12,5) © 9}9'_0f 17 0 08'2910 02) n/d NIE
TESAE 641 (7,0) 582 (6,4) © g:lé',lj' 24) -0 08':810 01) n/d NIE
AE przed
- 1,25 0,0085 117
przerwaniem 410 (4,5) 331 (3,6) ; . ) TAK
vt (1,07; 1,44) (0,003; 0,014) (71; 333)
TEAE zwigzane
1,48 0,01 100
z bad_anym 417 (4,6) 286 (3,1) (1.27: 1,72) (0,01: 0,02) (50; 100) TAK
lekiem
Trwate
przerwanie leku 1,32 0,01 100
badanego 312(3.4) 238 (2.6) (1,11; 1,56) (0,003; 0,01) (100; 333) TAK
z powodu TEAE

RYW — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC — placebo; AE — zdarzenia niepozadane; TEAE — zdarzenia niepozadane, ktére
wystapity w czasie leczenia;

* wszystkie zdarzenia, ktére rozpoczely sie w czasie 30 dni przed przedwczesnym, trwatym przerwaniem leczenia ktéregokolwiek
z przeciwzakrzepowych lekow stosowanych w badaniu, ale nie wcze$niej niz w dniu randomizacji

Populacja z CAD (COMPASS)

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

Wyniki dla populacji CAD byty zblizone do wynikéw populacji ogdinej badania COMPASS.

Powazne krwawienia ogétem raportowano IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA, wtym inne
powazne krwawienia, krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH oraz krwawienia zotgdkowo jelitowe.

Niewielkie krwawienia raportowano takze IS czes$ciej w przypadku chorych leczonych RYW + ASA vs PLC +ASA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33 Wyniki zwigzane z krwawieniami wsréd chorych z CAD z randomizowanej czesci badania COMPASS -
$sredni okres obserwacji wynosit 1,95 lat

RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koficowy N=8 313 N=8 261 HR (95% Cl) IS
n (%) n (%)

Powazne krwawienia

30 brano pod uwage wytgcznie AE, ktore wystgpity po randomizacji, w tym zdarzenia specjalnego zainteresowania
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RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koricowy N=8 313 N=8 261 HR (95% Cl) IS
n (%) n (%)
Ogotem 263 (3,2) 158 (1,9) 1,66 (1,37; 2,03) p<0,0001
Inne powazne krwawienia* 194 (2,3) 105 (1,3) 1,85 (1,46; 2,34) p<0,0001
NUESHELS Z?é’?me 2| R 186 (2,2) 105 (1,3) 1,77 (1,39; 2,24) p<0,0001
Krwawienie zotgdkowo-jelitowe 130 (1,6) 61 (0,7) 2,13 (1,57; 2,88) p<0,0001
Inne krwawienia
Niewielkie krwawienia 775 (9,3) 454 (5,5) 1,74 (1,55; 1,95) p<0,0001

RYW — rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC — placebo;
* jesli uczestnik miat wiecej niz 1 powazne krwawienie, liczono tylko najbardziej powazne krwawienie;

Analiza podgrup pacjentéw z CAD nie wykazata IS wptywu przynaleznosci do danej podgrupy na czestos¢
wystepowania powaznych krwawien (p dla interakcji nieistotne statystycznie). Szczegoéty przedstawiono w rozdz.
12.3.2.1 AKL Whnioskodawcy.

COMMANDER HF (populacja CAD, mediana okresu obserwacji wynosita 21,1 miesiecy)

W grupie RYW vs PLC, IS czes$ciej wystepowaly ciezkie krwawienia ogdtem oceniane zgodnie z kryteriami ISTH,
a takze u chorych z raportowanym spadkiem hemoglobiny o 22 g/dl. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Nie odnotowano natomiast IS réznic pomiedzy RYW a PLC m.in. w przypadku odsetkéw chorych z raportowang
transfuzjg 22 jednostek koncentratu krwinek czerwonych lub petnej krwi, krwawieniem w miejscu krytycznym,
krwawieniem skutkujgcym zgonem oraz wymagajgcym hospitalizacji. Szczegétowe wyniki dot. bezpieczenstwa
przedstawiono w Tabeli 35 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 34 Zdarzenia zwigzane z krwawieniami w badaniu COMMANDER HF3! - mediana okresu obserwacji wynosita
21,1 miesiecy

RYW + ASA PLC + ASA
N=2 499 N= 2 509
Punkt koncowy HR (95% ClI) IS
n (%) Zdarzenia/ n (%) Zdarzenia/
100 PY 100 PY

EEnEEmD Ogodtem 82 (3,3) 2,04 50 (2,0) 1,21 1,68 (1,18; 2,39) p=0,003
krwawienie Spadek

zgodne z hemoglobiny o | 55 (2,2) 1,37 30 (1,2) 0,73 1,87 (1,20; 2,91) p=0,005
kryteriami ISTH* >2 g/d|

RYW — rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy; PLC — placebo; ISTH — Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy;

* powazne krwawienie to jawne krwawienie zwigzane ze spadkiem poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl, transfuzjg dwéch lub wiecej
jednostek koncentratu krwinek czerwonych lub petnej krwi, w migjscu krytycznym (doczaszkowe, dordzeniowe, wewnatrzgatkowe,
osierdziowe, dostawowe, domig$niowe z zespotem ciasnoty lub zaotrzewnowe) lub krwawienie prowadzgce do zgonu

Ogdlna ocena bezpieczenstwa

COMMANDER HF (mediana okresu obserwacji wynosita 21,1 miesiecy)

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy RYW a PLC w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byty zakazenia
i zarazenia pasozytnicze. Wyniki przedstawiono w Tabeli 36 AKL Wnioskodawcy.

31 pod uwage brane byty zdarzenia, ktére wystagpily w okresie obserwacji od przyjecia pierwszej dawki RYW lub PLC do 2 dni po przyjeciu
ostatniej dawki
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Populacja z PAD (COMPASS)

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

IS czesciej zdarzenia zwigzane z powaznymi krwawieniami obserwowano w przypadku grupy RYW + ASA vs
PLC + ASA w populacji chorych z PAD ogétem, objawowym PAD w tym chorobe tetnicy szyjnej, PAD konczyn
dolnych oraz objawowym PAD kohAczyn dolnych.

Dodatkowo, w populacji PAD ogétem, IS réznice na niekorzy$¢é RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano
w przypadku innych powaznych krwawien, krwawien zgodnie z kryteriami ISTH, krwawien zotgdkowo-jelitowych
i niewielkich krwawien.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35 Wyniki zwigzane z krwawieniami wsréd chorych z PAD z randomizowanej czgsci badania COMPASS

RYW + ASA PLC + ASA
Punkt koricowy N=2 492 N=2504 HR (95% Cl) % 1S
n (%" n (%)
Powazne krwawienia
PAD ogétem

Ogotem*

77 (3,1) 48 (1,9) 1,61 (1,12; 2,31) p=0,0089

Inne powazne krwawienia 56 (2,2) 29 (1,2) 1,94 (1,24; 3,04) p=0,0031

Krwawienie zlgé);j_r;'le z kryteriami 64 (2,5) 40 (1,6) 1,61 (1,08; 2,39) TAK
Krwawienie zotgdkowo-jelitowe 41 (1,6) 18 (0,7) 2,28 (1,31; 3,96)* p=0,0027~"A
Objawowe PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej)

Ogotem

6030 | 3009 | 1,55 (1,04; 2,32) | p=0,03

PAD konczyn dolnych

Ogotem

6334) | 3509 | 1,75 (1,16 2,65) | p=0,007

Objawowe PAD konczyn dolnych
’ - N
46 (3,3) 26 (1,9) (1,06: 2.77) p=0,03
Inne krwawienia
PAD ogétem
Niewielkie krwawienie
198 (7,9) 141 (5,6) 1,43 (1,15; 1,77) p=0,0011

# odsetki obliczone zostaty przez Wnioskodawce;

* zawiera 4 okreslone wczes$niej sktadowe podsumowane hierarchicznie, tj. krwawienie prowadzgce do zgonu, objawowe krwawienie do
narzadu krytycznego, krwawienie miejsca operacji prowadzgce do ponownej operacji lub krwawienie wymagajace hospitalizacji (w tym
zgtoszenia do osrodka opieki doraznej bez koniecznos$ci pozostania na noc);

**w tym krwawienie w miejscu operacji prowadzace do ponownej operacji lub krwawienie wymagajgce hospitalizacji;

AMAw zatgczniku do publikacji Anand 2018 podano warto$é HR (95% Cl) 22,2 (1,27; 3,88);

VOYAGER PAD (populacja z PAD, mediana okresu obserwacji wynosita 28 miesiecy)

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania powaznych krwawien ogotem pomiedzy RYW + ASA vs
PLC + ASA oraz nie raportowano wptywu interwencji (RYW + ASA) na czesto$¢ wystepowania powaznych
krwawien ogotem w zaleznosci od podgrupy chorych stosujgcych / niestosujgcych klopidogrel (p dla interakcji
0,71). Powazne krwawienia raportowano IS czesciej w ramieniu RYW + ASA w poréwnaniu do PLC + ASA
u chorych ponizej 75 r.z., nie raportowano natomiast 1S réznic pomiedzy grupami w przypadku pacjentéw = 75
r.z. oraz wptywu RYW na czestos¢ powaznych krwawien w podgrupie chorych w zaleznosci od wieku (p dla
interakcji 0,0536)

W ramach drugorzedowych punktow koricowych, IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano
powazne krwawienie wg. definicji ISTH w populacji ogdlnej, podgrupie chorych ponizej 75 r.z. oraz w populacji
chorych inni niz watli.
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Powazne krwawienie wg. definicjii BARC oraz niewielkie krwawienie wedtug kryteriow TIMI, IS czesciej
raportowano w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA.

Szczegotowe wyniki bezpieczehstwa przedstawiono w tabeli 32 AKL wnioskodawcy.

Tabela 36 Wyniki zwigzane z krwawieniami w badaniu VOYAGER PAD.

RYW+ | pLc+AsA
. ASA E
Punkt koncowy - - (95% Cl) IS
o | N o | M
Powazne krwawienie wg. definicji TIMI
. 62 3 44 3 1,43 _
Otz (1,9) | 256 | (1,4) | 248 (0,97; 2,10) p=0,07
Chorzy stosujgcy b/d b/d 1,33
klopidogrel (1,9) (1,5) (0,78; 2,26)
3 3 -
Chorzy 249 238 p=0,71"
Ogotem niestosujgcy (2/3) (2/3) © 81{3"5; 72)
klopidogrelu ' ' e
. 46 29 1,60 _
<75r.z. (1.8) b/d 1.1 b/d (1,01: 2,55) p=0,0444
p=0,0536"
. 16 15 1,11 _
275r.z. 2.4) b/d 2.3) b/d (0,55: 2,26) p=0,7632
Drugorzedowe PK
p 140 3 100 1,42 _
Caizm 43) | 256 | (3,1) | 3248 (1,10: 1,84) p=0,007
. 102 68 1,52 _
<75r.z. 3.9) b/d 2.6) b/d (1,12; 2,07) p=0,0068
— N
Powazne 28 2 122 p=0,4387
krwawienie wg. 275r.2. b/d b/d g p=0,4016
definicji ISTH 5.8 (4.9 (0,76; 1,96)
Chorzy inni niz 86 54 1.59
watli ®id) | 29 | @y | P (1,14; 2,21) TAK
. 51 41 1,25
Chorzy watli (b/d) b/d (b/d) b/d (0,83; 1,88) NIE
a 93 3 73 3 1,29 _
_ Oz 29) | 256 | (2.3) | 248 (0,95: 1,76) p=0.10
Powazne
krwawienie . 72 49 1,49 _
wediug definicj <7orz. 28 | P4 | @g | b (1,04 2.14) p=0,0252
BARC*
27512 2L b | 2% | brd 0.92 NIE
=itz (3,2) (3,7 (0,51; 1,65) p=0,7773
. 34 18 1,90 _ _
Niewielkie NEES @3 | M| 07| M (1,07; 3,36) p=0.0252 p=0.1632"
krwawienie wg
kryteriéw TIMI : 12 13 0,93 _
275r.z. (1.8) b/d 2.0) b/d (0,43: 2,05) p=0,8653

RYW - rywaroksaban, ASA — kwas acetylosalicylowy PLC — placebo, BARC — Akademickie Konsorcjum Badawcze Krwawien (definiowane
jako krwawienie stopnia 3b lub wyzszego); TIMI — tromboliza w zawale miesnia sercowego; ISTH — Migdzynarodowe Towarzystwo ds.
Zakrzepicy i Hemostazy;

A p dla interakcji;
* BARC 3b i wyzej;

Analiza w podgrupach pacjentéw z PAD, wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na wiek, pte¢, kraj pochodzenia oraz

czynnikow ryzyka wykazata IS czestsze wystepowanie zdarzeh zwigzanych z powaznym krwawieniem u chorych
stosujgcych RYW + ASA vs PLC + ASA. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 12.5.2 AKL Wnioskodawcy.
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Ogodlna ocena bezpieczenstwa

VOYAGER PAD

Nie wykazano IS réznic miedzy RYW + ASA vs PLC + ASA w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzeh niepozgdanych ogétem i prowadzgcych do przerwania leczenia. Szczegoly
przedstawiono w rozdz. 5.3.2 AKL Wnioskodawcy.

Rejestr XATOA — populacja CAD i/lub PAD, $redni okres obserwacji wynosit 15 + 6 miesiecy

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

Wspoiczynnik czestosci wystepowania powaznych krwawien ogétem raportowanych w rejestrze XATOA wyniost
0,95 na 100 pacjentolat.

W podgrupach chorych z chorobg wielonaczyniowg, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek oraz ktérymkolwiek
z czynnikow wysokiego ryzyka, pacjenci mieli wyzszy wskaznik czestosci wystepowania powaznych krwawien na
100 pacjentolat niz chorzy bez obcigzenia. W przypadku chorych =75 r.z. oraz pacjentéw z niewydolnoscia serca,
wskaznik czestosci wystepowania powaznych krwawien na 100 pacjentolat byt wyzszy niz w przypadku chorych
ponizej 75 lat oraz pacjentow bez HF

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37 Powazne zdarzenia zwigzane z krwawieniami raportowane w rejestrze XATOA.

RYW 2,5 mg bid + ASA
P laci OBS, mediana (IQR)
opulacja [dni] n (%) IR na 100 PY Skumulowana N
4 (95% CI) czestosé [%]
Powazne krwawienia
Ogotem 63 (1,1) 0,95 (0,70; 1,21) 1,6 5615
Chorzy na chorobe wielonaczyniowg 47 (1,6) 1,40 (1,03; 1,86) 2,5 2925
Chorzy bez choroby .
wielonaczyniowej 16 (0,6) 0,49 (0,28; 0,79) 0,7 2690
Chorzy z cukrzyca 26 (1,2) 1,03 (0,67; 1,51) 1,7 2169
Chorzy bez cukrzycy 37 (1) 0,90 (0,63; 1,24) 1,6 3446
Chorzy z przewlekig choroba nerek 30(2,2) 1,81 (1,22; 2,58) 3,4 1378
Chorzy bez przewlekiej choroby .

nerek 462 (371; 577) 30(0,8) 0,66 (0,45; 0,93) 1,0 4237

Chorzy w wieku 275 r.z. 24 (1,7) 1,46 (0,93; 2,17) 2,3 1437
Chorzy w wieku <75 r.z. 39 (0,9) 0,78 (0,55; 1,07) 1.4 4178
Chorzy z HF 8(0,8) 0,73 (0,32; 1,45) 1,7 942
Chorzy bez HF 55 (1,2) 0,99 (0,74; 1,29) 1,6 4673

Clhimly 2 [oiih el 58 (1,3) 1,09 (0,83; 1,41) 1,9 4541

z czynnikow wysokiego ryzyka
Chorzy bez czynnikéw wysokiego 5 (0,5) 0,37 (0,12; 0,87) 06 1074
ryzyka
Chorzy z HF? 8(0,9) 0,78 (0,34; 1,53) b/d 885
Chorzy z HF z EF <40%" 3(1,6) b/d b/d 185
465 (372; 576)

Chorzy z HF z EF >40%" 3(0,6) b/d b/d 464
Chorzy bez HF? 36 (1,1) 0,94(0,66; 1,30) b/d 3181

RYW — rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy; HF — niewydolnos$¢ serca; bid — dwa razy dziennie; IR — wskaznik czegstosci, OBS —
okres obserwaciji;

A na podstawie publikacji Gouda 2025 uwzglednionej przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
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Ogodlna ocena bezpieczenstwa (XATOA)

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 8,4% chorych stosujacych RYW, a ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem RYW u 1,9% chorych. Przerwanie leczenia RYW z powodu TEAE raportowano dla 11,5%
chorych. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu z wystgpity u 2,0% chorych. Krwawienia w czasie
leczenia wystgpity u 6,5% chorych, a ciezkie krwawienia u 1,1% chorych. TEAE ogoétem wystapity u 34% chorych
stosujgcych RYW, natomiast ciezkie TEAE u 17% chorych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38 Zdarzenia niepozadane raportowane w rejestrze XATOA

RYW + ASA
Punkt koncowy OBS, srednia (SD) [mies.]
n (%) N
TEAE wg systemu MedDRA 24.0
Chorzy z 21 AE 1930 (34,4)
Zaburzenia naczyniowe 341 (6,1)
Zaburzenia zotadka i jelit 292 (5,2)
Zaburzenia serca 309 (5,5)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 15 (6) 265 (4,7) 5615
Zaburzenia uktadu nerwowego 253 (4,5)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 239 (4,3)
Zaburzenia uktadu iog%z(;t?g:;;go, klatki piersiowej 198 (3,5)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 224 (4,0)
TEAE
TEAE ogodtem 1930 (34,4)
Ciezkie TEAE 972 (17,3)
TEAE zwigzane z RYW 473 (8,4)
TEAE zwigzane z ASA 218 (3,9)
Ciezkie TEAE zwigzane z RYW 108 (1,9)
Ciezkie TEAE zwigzane z ASA 59 (1,1)
TEAE prowadzace do zgonu 15 (6) 110 (2,0) 5615
TEAE prowadzacy do odstawienia RYW 647 (11,5)
Migotanie _przedsiopkc')w 67 (1,2)
w czasie leczenia
Krwawienie w czasie leczenia 365 (6,5)
Ciezkie krwawienie (orzeczone)** w czasie leczenia 63 (1,1)
Krwawienie inne niz Iciezkig (orzeczone) w czasie 289 (5.1)
eczenia
Zdarzenia zwigzane z COVID-19
Migotanie przedsionkcl')w proyvadzace do przerwania 465 (372; 576 25 (0,6)" 4022
eczenia
21 zdarzenia COVID-19 w czasie leczenia 68 (1,2)
COVID-19* 67 (1,2)
Podejrzenie COVID-19 15(8) 1(<0,1) 5615
ey s 01

RYW — rywaroksaban; ASA — kwas acetylosalicylowy; AE — zdarzenie niepozgdane, TEAE — zdarzenie niepozadane, ktdre wystgpity w trakcie
leczenia;
*raportowane jako COVID-19, zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 lub zakazenie koronawirusem
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**definiowane zgodnie z kryteriami Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Homeostazy (ISTH)
**mediana (IQR) [dni]
w tym 8 (0,9%) chorych w kohorcie z HF oraz 17 (0,5%) chorych w kohorcie bez HF

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
rywaroksabanem (Mibrex) stosowanej w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) 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 zdarzenh niedokrwiennych.

Do przegladu Wnioskodawca wigczyt 4 badania pierwotne, w tym trzy badania RCT oceniajgce skutecznos¢ RYW
w dawce 2,5 mg w skojarzeniu z ASA (75-100 mg):

e 1 badanie obejmujgce populacje dorostych chorych z CAD i/lub PAD (COMPASS oraz jego przedtuzong
otwartg faze - LTOLE) z czynnikami ryzyka w postaci niewydolno$ci serca, przewlektej chorobg nerek,
cukrzycy, niewydolnosci serca, udaru niedokrwiennego innego niz lakunarny, palenia tytoniu oraz
nadcisnienia;

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

¢ 1 badanie obejmujgce populacje chorych z przewlektg niewydolnoscig serca, frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca < 40%, CAD oraz z podwyzszonym stezeniem peptydoéw natriuretycznych w osoczu, przy
braku migotania przedsionkéw po leczeniu epizodu zaostrzenia niewydolnosci serca (COMMANDER
HF)32 z czynnikami ryzyka w postaci nadcisnienia, cukrzycy, przebytego udaru oraz przebytego zawatu
migsnia sercowego

oraz 1 badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne obejmujgce populacje chorych z CAD i/ lub PAD
oceniajgcej skutecznosc i bezpieczenstwo terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej (rejestr XATOA).

Ponadto przedstawiono wyniki badan wtérnych, w tym 9 metaanaliz sieciowych oraz 1 przeglad systematyczny,
analize poréwnawczg danych z rejestru XATOA i badania COMPASS.

Analiza skutecznosci

Populacja CAD i/lub PAD (COMPASS / LTOLE)

W badaniu COMPASS raportowano IS réznice na korzy$¢ RYW + ASA vs PLC + ASA w populacji ITT33 w zakresie
zmniejszenia ryzyka wystgpienia |-rzedowego ztozonego punktu koncowego MACE, tj. zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), udaru lub  zawatlu miesnia sercowego (M1), a takze
lI-rzedowych punktéw kohcowych ztozonych z: i) udaru niedokrwiennego, zawatu mieénia sercowego, ostrego
niedokrwienia konczyn lub zgonu, oraz ii) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, ostrego
niedokrwienia konczyn lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pfci,
pacjentéw z Europy Wschodniej oraz z regionu Azji i Pacyfiku, rasy, o masie ciata powyzej 60 kg, z eGFR zaréwno
ponizej jak i powyzej 60 ml/min i wybranych czynnikéw ryzyka.

W ramach punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, w grupie pacjentéw
otrzymujgcych RYW + ASA odnotowano IS mniejszg czesto$¢ wystepowania udaru (tylko w populacji ITT), udaru
niedokrwiennego, udaru niedokrwiennego lub nieznanego typu oraz ALI (ostre niedokrwienie konczyny) oraz

32 ASA stosowany byt jako jeden z lekdw w ramach SoC/BSC — ok. 93% pacjentdéw stosowato ASA w ramieniu interwencji i komparatora jako
sktadowa SoC/BSC, z czego ok. 57% chorych stosowato go w monoterapii, a ok. 36% w podwdjnej terapii przeciwptytkowej w skojarzeniu z
tienopirydyna;

33 w badaniu COMPASS przedstawiono rowniez wyniki dla wybranych punktow koncowych w populacji chorych kontynuujgcych leczenie RYW
+ ASA (ang. on-treatment-analysis, OnT), ktorzy nie przerwali terapii po wystgpieniu zdarzenia; wyniki dla populacji ITT sg spdjne z wynikami
OnT, chyba, ze wskazano inaczej;
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hospitalizacji z przyczyn CV w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych PLC + ASA. Znamiennie statystycznie
rzadziej w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA wystepowaly takze zgony z dowolnej przyczyny/z przyczyn CV
ogoétem raportowane jako pierwsze zdarzenie zaréwno w populacji ogdélnej ITT, jak i populacji chorych
kontynuujgcych leczenie. IS réznice na korzys¢ RYW + ASA vs. PLC + ASA obserwowano w przypadku zgonu
z przyczyn CHD (definiowany jako zgon z powodu MI, nagly zgon sercowy lub zgon w zwigzku z procedurg CV).

Nie odnotowano natomiast IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku udaru dla
populacji kontynuujacej leczenie, udaru krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zatrzymania akcji serca; zgondéw z przyczyn CV zwigzanych z zawatem
miesnia sercowego, udarem, niewydolnoscig serca, w czasie 3 dni od procedury CV, nagtego zgonu sercowego
z innych przyczyn CV lub nieznanych przyczyn CV oraz zgonu w czasie 30 dni od udaru; zgonéw z przyczyn CV
innych niz CV ogdtem i hospitalizacji niezwigzanej z przyczynami CV.

W otwartym przedtuzeniu badania COMPASS (LTOLE) odnotowano wzrost wskaznika zdarzen na 100
pacjentolat w poréwnaniu do wynikéw z randomizowanego badania COMPASS w odniesieniu do zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym MACE, udaru oraz zawatu migsnia sercowego oraz zgondw, w tym zgonow
ogotem oraz zgonodw z przyczyn CV. Spadek wskaznika odnotowano natomiast w przypadku: zgonéw z przyczyn
innych niz sercowo-naczyniowe oraz hospitalizacji ogétem.

Populacja CAD

Wyniki dla populacji CAD na podstawie badania COMPASS (CAD ogétem oraz CAD bez wspotistniejgcego PAD)
bylty spéjne z wynikami  skutecznosci dla populacji CAD i/ Ilub PAD w zakresie
I-rzedowego i ll-rzedowych ztozonych punktéw kohcowych oraz w zakresie punktow koncowych dot. udaru,
zgondw z dowolnej przyczyny, zgonoéw z przyczyn CV oraz hospitalizacji z przyczyn CV.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pici,
przebytego zawatu, wyniku TIMI i wybranych czynnikéw ryzyka za wyjgtkiem chorych z / bez pomostowania
aortalno-wiencowego (p dla interakcji 0,01). IS réznice na korzy$¢é rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym dla punktu koricowego dot. udaru niedokrwiennego byty zgodne z wynikami obserwowanymi
w populacji CAD i/ lub PAD jedynie w podgrupie CAD ogétem.

IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym dla punktu koricowego dot.
udaru niedokrwiennego byly zgodne z wynikami obserwowanymi w populacji CAD i/ lub PAD jedynie w podgrupie
CAD ogétem.

IS réznice na korzys¢ RYW + ASA dla populacji CAD ogdtem oraz CAD bez PAD, w odréznieniu do populacji
CAD i/ lub PAD odnotowano jedynie dla punktu koncowego dot. zgondw z przyczyn innych niz CV.

W przypadku badania COMANDER HF, nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami RYW + BSC vs PLC + BSC
dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia
sercowego, udar oraz Il-rzedowego ztozonego punku koricowego obejmujgcego zgon z przyczyn CV lub
ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgcg sie niewydolnoscig serca oraz ekstrapolacyjnego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny lub ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgcg sie
HF.

Stosowanie RYW + BSC wigzato sie z IS zmniejszonym ryzykiem wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w poréwnaniu z PLC + BSC przy uwzglednieniu nagtych/ niepotwierdzonych zgondéw jako sktadowe punktu
koricowego jak i gdy nagte/ niepotwierdzone zgony nie byty brane pod uwage jako sktadowe ztozonego punktu
koncowego). IS roznice na korzys¢ RYW + ASA vs PLC + ASA odnotowano takze dla punktdéw koncowych dot.
zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym zdarzehn zwigzanych z udarem, udarem mézgu oraz zdarzen
obejmujgcych udar niedokrwienny lub udar mézgu.

Nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami RYW + BSC vs PLC + BSC dla punktéw korncowych obejmujgcych:
i) zdarzenia niebedgce zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, ii) zgondéw z przyczyn CV, zawatu serca lub udaru
mobzgu, iii) zawatu serca lub udaru niedokrwiennego, a takze dla zawatu miesnia sercowego, objawowej
zakrzepicy zyt gtebokich, objawowej choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru niedokrwiennego, udaru innego niz
niedokrwienny, objawowej zatorowosci ptucnej, wspéiczynnika ryzyka objawowego, udaru krwotocznego.
IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA nie raportowano w przypadku punktéw koncowych
zwigzanych ze zgonami i hospitalizaciji.

Populacja PAD
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Wyniki dla populacji PAD ogétem, PAD bez CAD, objawowym PAD (w tym chorobe tetnicy szyjnej), PAD konczyn
dolnych oraz objawowym PAD konczyn dolnych byly zgodne z wynikami dla populacji ogdélnej CAD i/ lub PAD
w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego — MACE. Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt
interwencji RYW+ ASA roznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wystepowania cukrzycy,
palenia tytoniu, choroby wiencowej, wskaznika kostkowo-ramiennego, objawowej choroby tetnic obwodowych,
PAD konczyn dolnych oraz poziomu eGFR. IS réznice na korzy$¢ badanej interwencji RYW + ASA raportowano
takze w przypadku ztozonych drugorzedowych punktéw koncowych, ktére obejmowaty: i) zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca, MI, udaru niedokrwiennego lub ostrego zapalenia konczyn (ALI) oraz ii) zgonu z przyczyn
CV, M, udaru niedokrwiennego lub ALI jedynie w populacji chorych z PAD ogdtem, w populacji CAD bez PAD
zdarzenia te wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Dodatkowo, IS rzadziej w grupie chorych z PAD ogdtem oraz z objawowym PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej),
PAD konhczyn dolnych (w tym objawowag postacig choroby) raportowano zdarzenia, ktére obejmowaty zgony
z przyczyn CV, udar, Ml lub MALE, w tym powazng amputacje oraz odnotowane jedynie w przypadku populaciji
PAD ogdétem oraz z objawowym PAD konczyn dolnych, zgon z przyczyn CV, udar, Ml lub MALE.

IS réznice na korzy$é RYW + ASA obserwowano w przypadku udaru niedokrwiennego oraz udaru (wyniki zgodne
z populacjg CAD i/ lub PAD kontynuujacych leczenie) w populacji PAD ogétem oraz w podgrupie pacjentow z
objawowym PAD, zdarzenia zwigzane z MALE i powazne amputacje. W populacji chorych z PAD kohAczyn dolnych
IS rzadziej w ramieniu RYW + ASA vs. PLC + ASA raportowano réwniez MALE, amputacje naczyniowe ogotem,
powazne amputacje naczyniowe, wszystkie amputacje, interwencje naczyniowe, ostre lub przewlekte
niedokrwienie kohczyn, interwencja naczyniowa obwodowa lub hospitalizacja z innych przyczyn naczyniowych
oraz MALE, w tym powazna amputacja.

IS zmian pomiedzy rywaroksabanem vs placebo nie obserwowano w ocenie czestosci wystgpienia zawatu
miesnia sercowego w populacji PAD oraz PAD bez CAD (wyniki zgodne z populacjg CAD i/ lub PAD), a takze w
przypadku udaru niedokrwiennego w podgrupie pacjentéw z PAD bez wspdtistniejgcego CAD — w odréznieniu od
populacji CAD i/ lub PAD, w ktdrej obserwowana byta IS korzys¢ na rzecz RYW + ASA.

Nie raportowano takze IS réznic pomiedzy grupami RYW vs. ASA w wystepowaniu zgonoéw z dowolnej przyczyny,
zgonow z powodu choroby niedokrwiennej serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonoéw z przyczyn
innych niz CV zaréwno w populacji chorych z PAD oraz z PAD bez wspétistniejgcej CAD.

IS réznice na korzys$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym obserwowano w populacji
ogo6tem badania VOYAGER PAD oraz w podgrupie chorych ponizej 75 r.z. dla pierwszorzedowego PK
obejmujgcego wystgpienie ktéregokolwiek zdarzenia sposréd ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej
amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego mézgu lub zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. IS réznic nie wykazano w przypadku chorych stosujgcych/ niestosujgcych
klopidogrel. Dla sktadowej pierwszorzedowego punktu kohcowego obejmujgcej zdarzenia zwigzane z ostrym
niedokrwieniem konczyn IS réznice obserwowano dla populacji ogétem z PAD, a takze chorych niezaleznie od
wieku (< i = 75 r.z., p dla interakcji nieistotne statystycznie). IS rdéznic nie obserwowano dla sktadowych |-
rzedowego punktu koricowego, tj. powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu migsnia sercowego oraz
udaru niedokrwiennego (wynik réznigcy z populacjg ogoing PAD i/ lub CAD).

W ramach drugorzedowych punktéw kohcowych, w badaniu VOYAGER PAD w ramieniu RYW + ASA w
porownaniu do PLC + ASA odnotowano IS mniejszg czesto$é ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej
amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego moézgu lub zgonu z
powodu choroby niedokrwiennej serca (populacja ogétem oraz w podgrupie chorych <i= 75 r.z.), nieplanowanej
rewaskularyzacji konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia konczyny (populacja ogétem i chorzy < 75
r.z.), hospitalizacji z powodu zdarzenia wiencowego lub obwodowego o charakterze zakrzepowym (populacja
ogotem oraz wyodrebnione podgrupy ze wzgledu na wiek) ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputac;ji
z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwienny mézgu lub zgonu z dowolnej
przyczyny (tylko populacja ogdétem); ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputacji z przyczyn
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru z dowolnej przyczyny lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Punkty kohcowe, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania,
obejmowaly nieplanowang rewaskularyzacje konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia kohczyny
w podgrupie chorych = 75 r.z.; ostre niedokrwienie konczyny, powazna amputacja z przyczyn naczyniowych,
zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny mézgu lub zgon z dowolnej przyczyny (tylko podgrupa chorych
ponizej i powyzej 75 r.z.); zgon z dowolnej przyczyny; zylng chorobe zakrzepowo-zatorows.
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Rzeczywista praktyka kliniczna - populacja CAD i/lub PAD (rejestr XATOA)

Najczestszymi odnotowywanymi punktami koncowymi w przypadku stosowania RYW + ASA byty powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), powazne zdarzenia zwigzane z konczynami (MALE) oraz ostre
niedokrwienie konczyn (ALI).

W analizie podgrup najwiekszg czestos¢ wystepowania MACE i MALE (wszystkie zdarzenia) odnotowano u
pacjentow z chorobg wielonaczyniowg, przewlektg chorobg nerek oraz cukrzyca. Ryzyko wystgpienia MACE lub
ALI oraz MALE byto wyzsze w ww. grupach w poréwnaniu do pacjentéw bez wspotistniejgcych schorzen. Ryzyko
wystgpienia MACE bylo najwieksze w przypadku chorych bez niewydolnosci serca oraz duze w przypadku
pacjentow z przewlektg chorobg nerek, chorobg wielonaczyniowg oraz cukrzycg. W przypadku punktu kohcowego
MALE, najwigksze ryzyko wystgpienia odnotowano dla chorych z chorobg wielonaczyniowg, chorych z przewlektg
chorobg nerek oraz cukrzycg. Ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego oraz udaru byto wieksze w
przypadku chorych z niewydolnoscig serca niz bez.

Ryzyko wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w populacji ogélnej byto wyzsze niz zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Chorzy z niewydolnoscig serca charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem zgonéw z przyczyn CV
oraz hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentéw bez HF.

Analiza porownawcza COMPASS i XATOA

Nie odnotowano znaczgcych roznic pomiedzy badaniami XATOA i COMPASS w zakresie wskaznikdéw czesto$ci
wystepowania (IR) na 100 pacjentolat dla takich zdarzen jak: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe — MACE.
Wyzsze wskazniki czestosci wystepowania w badaniu XATOA w poréwnaniu z badaniem COMPASS
raportowane byty dla koriczyn dolnych z istotnym niedokrwieniem - MALE oraz ostrego niedokrwienia kohczyn —
ALI. Nizsze IR w XATOA w poréwnaniu do COMPASS dotyczyly natomiast powaznych krwawien oraz krwawien
innych niz powazne. Chorzy z wysokim ryzykiem w badaniu XATOA, zdefiniowani zgodnie z badaniem
COMPASS jako pacjenci z chorobg wielonaczyniowa, cukrzyca, niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek
w wywiadzie lub w wieku =75 r.z. leczeni skojarzeniem RYW + ASA, charakteryzowali sie wysokim ryzykiem
wystgpienia MACE lub MALE. Skumulowane wskazniki czestosci dla MACE oraz MALE oceniane w punkcie
czasowym 720 dni w badaniu XATOA i COMPASS wykazywaly staty wzrost w czasie. Czesto$¢ wystepowania
MACE byta poréwnywalna w obu badaniach, natomiast czesto$¢ MALE byta istotnie wyzsza w badaniu XATOA
w porownaniu z wynikami badania COMPASS.

Wsrdd pacjentéw z niewydolnoscig serca (HF) zarejestrowanych w rejestrze XATOA zaobserwowano podobny
odsetek powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE) w poréwnaniu z pacjentami z HF
uczestniczgcymi w badaniu COMPASS oraz nizsze ryzyko powaznych krwawien. Wyniki analizy rejestru XATOA
oraz analizy podgrup badania COMPASS wskazatly, ze pacjenci z EF < 40% leczeni terapig przeciwplytkowg w
podwdjnej dawce (DPI) mieli wyzszy odsetek MACE w poréwnaniu z pacjentami z EF > 40%. W obu badaniach
nie wykazano istotnych réznic w czestosci powaznych krwawien pomiedzy grupami z r6zng frakcjg wyrzutows.

Analiza poréwnawcza COMPASS (chorzy z PAD bez / z CAD) i VOYAGER PAD

Wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu korncowego obejmujgcego MACE i MALE w
przypadku badania COMPASS oraz VOYAGER PAD w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA. W fgcznej analizie
bezwzgledna redukcja wyniosta 1,2%/rok. W przypadku MACE i MALE analizowanych osobno, obserwowano
brak IS redukcji w analizie tacznej (IS redukcja w badaniu COMPASS, brak IS redukcji w VOYAGER PAD),
natomiast IS redukcja w analizie tgcznej zostata wykazana dla MALE (IS redukcja potwierdzona w COMPASS
oraz VOYAGER PAD).

Wyniki badan wtérnych

Analiza 9. opracowan wtérnych wykazata m.in., ze niska dawka rywaroksabanu nie zmniejsza ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych ani zgonu z dowolnych przyczyn w poréwnaniu z grupg kontrolng u chorych z
chorobg niedokrwienng serca (Khan 2020). W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia RYW powinien by¢
przepisywany z ostroznoscig i wytgcznie chorym, u ktérych ryzyko zdarzen niedokrwiennych jest wyzsze niz
ryzyko krwawien. Dodatkowo, nie jest pewne, czy rywaroksaban/ASA przynosi jakiekolwiek dodatkowe korzysci
w zakresie jakoSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia lub codziennego funkcjonowania w poréwnaniu z samym
ASA, poniewaz dowody byty ograniczone lub nie istniaty wcale (CADTH 2019). W profilaktyce wtérnej u chorych
z PAD, Klopidogrel, tykagrelor, ASA + tykagrelor i ASA z niskg dawkg rywaroksabanu sg skuteczniejsze od
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monoterapii ASA i réwnie skuteczne w zapobieganiu MACE u chorych z PAD. Z tych czterech terapii tylko ASA z
niskg dawkg RYW wigzafta sige z wiekszym ryzykiem powaznych krwawieni (Willems 2022a).

Jakosé zycia (COMPASS)

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs. PLC + ASA w zakresie zmiany $redniego wyniku
EQ-5D wzgledem wartosci wyjsciowej podczas wizyty po 2 latach ani wizyty koncowej. Dodatkowo, brak zdarzen
gtéwnych wigzat sie z najwyzszg jakoscig zycia we wszystkich analizowanych subpopulacjach (CAD i/ lub PAD,
CAD + PAD, CAD + staba funkcja nerek, CAD + HF). Najnizszg warto$¢ uzytecznosci odnotowano w grupie
pacjentow z jednoczesnym CAD i PAD, natomiast najwyzszg — w populacji ogdlnej z CAD i/lub PAD. Wystapienie
zdarzenia gtéwnego prowadzito do obnizenia jakosci zycia we wszystkich podgrupach. Najmniejszy spadek
zaobserwowano w przypadku zawatu miesnia sercowego, natomiast najwiekszy — w przypadku udaru
niedokrwiennego mézgu. Po wystgpieniu zdarzen nastepowata czesciowa poprawa jakosci zycia, jednak wartosci
te pozostawaly nizsze niz przed zdarzeniem. W przypadku krwawienia wewngtrzczaszkowego/udaru
krwotocznego odnotowano posredni wptyw na jako$é zycia oraz umiarkowang poprawe po zdarzeniu.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

Populacja CAD i/ lub PAD (COMPASS / COMPAS LTOLE)

IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano powazne krwawienia (w tym zaréwno ciezkie jak
i umiarkowane i fagodne), powazne krwawienia prowadzace do hospitalizacji (ciezkie, umiarkowane i fagodne)
oraz powazne lub niewielkie krwawienia, od tagodnego do ciezkiego stopnia nasilenia. W przypadku powaznych
krwawien odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ RYW + ASA vs PLC+ASA - zaréwno w przypadku powaznych
krwawien ogotem, innych powaznych krwawien, krwawien wymagajgcych hospitalizacji, krwawien wymagajgcych
hospitalizacji z noclegiem, powaznych krwawiehn zgodnie z kryteriami ISTH3* oraz transfuzji w czasie 48h po
krwawieniu. Najczesciej obserwowang lokalizacja powaznych krwawien, byly krwawienia zotgdkowo-jelitowe
wystepujace IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA. Niewielkie krwawienia raportowano réowniez IS
czesciej w grupie chorych stosujgcych rywaroksaban i kwas acetylosalicylowy vs placebo i ASA (w tym niewielkie
krwawienia w obrebie skéry lub miejscu wktucia, krwawienia Zzotgdkowo-jelitowe, w obrebie nosa oraz w obrebie
uktadu moczowego).

Nie raportowano IS réznic dla RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku krwawien prowadzacych do zgonu lub do
narzgdu krytycznego dla podgrupy chorych z przewlektym zespotem wiencowym analizowanym zgodnie ze skalg
CHADS-P2A2RC?3. Nie obserwowano réwniez IS zmian pomiedzy grupami w obrebie krwawien prowadzacych do
zgonu lub krwawien do narzgadu krytycznego oraz krwawien zgodnie z kryteriami ISTH dla podgrupy chorych
wyodrebnionych zgodnie z kryteriami REACH?3¢ oraz CART?’.

Powazne krwawienia najczesciej leczone byty przez transfuzje w czasie 48 godz. od krwawienia, ktérg stosowano
IS czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + ASA.

IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano powazne krwawienia w podgrupie chorych inni
niz watli® (wskaznik wattosci <0,2) oraz chorzy inni niz watli z deficytami innymi niz sercowo-naczyniowe
(wskaznik wattosci nie-CV <0,2).

34 Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy;

35 zgodnie z oceng ryzyka klinicznego w skali CHADS-P2A2RC punkty przypisuje sie w nastepujgcy sposob: 1 punkt dla zastoinowej
niewydolnoSci serca, nadcisnienia, wieku 65-74 r.z., cukrzycy, aktywnego palenia tytoniu, choroby nerek i wielonaczyniowej choroby
niedokrwiennej serca; 2 punkty wiekowi 275 r.z. i PAD. Na podstawie wynikéw badan walidacyjnych chorych podzielono na 2 podgrupy —
niskiego/umiarkowanego ryzyka (wynik 0-3 punkty) i wysokiego ryzyka (wynik 24 punkty), w ktérych wynik 24 byt zwigzany ze szczegdlnie
wysokim ryzykiem wystapienia MACE i zgonu z dowolnej przyczyny

36 Obecnosc lub brak czynnikéw ryzyka wg kryteriow REACH, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie mata warto$¢ eGFR;
37 Obecnosc lub brak czynnikow ryzyka wg kryteriow CART, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie, cukrzyca w wywiadzie;

38 Wnioskodawca przedstawit wyniki dot. bezpieczenstwa w podziale na chorych wattych / inni niz watli;
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Wskaznik powaznych krwawien ogétem zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg ISTH byt nizszy w otwartym
przedtuzeniu badania COMPASS LTOLE w poréwnaniu do randomizowanej fazy badania (1,01 vs 1,67 na 100
pacjentolat).

Czestos¢ wystepowania powaznych krwawien zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacja ISTH byta nizsza w
COMPASS LTOLE w poréwnaniu z randomizowang fazg badania w grupie stosujgcej RYW od poczatku badania
(0,79 vs 1,62 na 100 PY). U chorych pierwotnie przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej PLC + ASA,
czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wg zmodyfikowanych kryteriow ISTH byta podobna w obu fazach
badania (1,13 dla LTOLE vs 0,98 dla COMPASS na 100 PY).

Populacja z CAD (COMPASS / COMMANDER HF)

Wyniki dla populacji CAD byty zblizone do wynikéw dot. bezpieczenstwa w populacji ogéinej CAD i/ lub PAD.
Powazne krwawienia ogétem raportowano IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA, w tym inne
powazne krwawienia, krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH oraz krwawienia zotgdkowo jelitowe. Dodatkowo, w
grupie RYW vs PLC odnotowano IS czesciej powazne krwawienia u chorych z raportowanym spadkiem
hemoglobiny o =2 g/dl. Niewielkie krwawienia raportowano takze IS czesciej w przypadku chorych leczonych
RYW + ASA vs PLC +ASA.

Populacja PAD (COMPASS / VOYAGER PAD)

Wyniki dla populacji PAD (PAD ogdtem, objawowe PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej), objawowe PAD konczyn
dolnych, PAD konczyn dolnych) byly zblizone do wynikéw dot. bezpieczehstwa w populacji ogéinej CAD i/ lub
PAD - IS cze$ciej raportowano powazne krwawienia w grypie RYW + ASA vs PLC + ASA. Dodatkowo, w populaciji
PAD, IS roznice na niekorzy$¢ RYW + ASA raportowano w przypadku innych powaznych krwawien, krwawien
zgodnie z kryteriami ISTH, krwawien zotgdkowo-jelitowych i niewielkich krwawien.

Dodatkowo, w badaniu VOYAGER PAD powazne krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH raportowano IS czesciej
w grupie RYW + ASA vs PLC + ASA w populacji ogdlnej, podgrupie chorych ponizej 75 r.z. oraz w populacji
chorych inni niz watli. Powazne krwawienia wg definicji BARC?® oraz niewielkie krwawienia raportowano IS
czesciej w grupie RYW + ASA. Nie obserwowano natomiast, w odréznieniu od populacji CAD i/lub PAD, IS réznic
w czestosci wystepowania powaznych krwawieh ogétem pomiedzy RYW + ASA vs PLC + ASA. IS réznice na
niekorzys¢ rywaroksabanu dla powaznych krwawien ogétem odnotowano jedynie w populacji < 75 r.z. (brak IS
réznic dla czestosci wystepowania powaznych krwawien w podgrupie chorych w zaleznosci od wieku), nie
obserwowano IS réznic w grupie chorych stosujgcych rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
w zaleznosci od podgrupy chorych stosujgcych / niestosujgcych klopidogrel (brak IS dla p dla interakcji).

Populacja CAD i/ lub PAD (rejestr XATOA)

Wspétczynnik czestosci wystepowania powaznych krwawieh ogétem raportowanych w rejestrze XATOA wyniost
0,95 na 100 pacjentolat. W podgrupach chorych z chorobg wielonaczyniowsg, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek
oraz ktérymkolwiek z czynnikdw wysokiego ryzyka, pacjenci mieli wyzszy wskaznik czestosci wystepowania
powaznych krwawien na 100 pacjentolat niz chorzy bez obcigzenia. W przypadku chorych =275 r.z. oraz pacjentéow
z niewydolno$cig serca, wskaznik czestosci wystepowania powaznych krwawien na 100 pacjentolat byt rowniez
wyzszy niz w przypadku chorych ponizej 75 lat oraz pacjentéw bez HF

Ogodlna ocena bezpieczenstwa

W badaniu COMPASS nie odnotowano IS réznicy miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (>1%
chorych) byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy), a czestos¢ tych zdarzeh nie réznita sie miedzy grupg RYW+ASA i PLC+ASA. Dodatkowo, nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w odniesieniu do czestosci wystepowania
dowolnych zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozgdanych, ktére wystapily w czasie leczenia (TEAE),
powaznych TEAE (TESAE). Natomiast znamiennie czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + AS wystepowaly AE
zgtaszane w okresie do przerwania leczenia, TEAE zwigzane z badanym lekiem przeciwzakrzepowym i trwate
przerwanie leczenia z powodu TEAE.

Réwniez w badaniu COMMANDER HF nie odnotowano IS réznic pomiedzy RYW a PLC w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami

38 Akademickie Konsorcjum Badawcze Krwawien (definiowane jako krwawienie stopnia 3b lub wyzszego);
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niepozgdanymi w obu grupach byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze. W badaniu VOYAGER PAD ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane ogotem i prowadzgce do przerwania leczenia takze wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

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

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac, niezgodno$¢ populacji wnioskowanej wzgledem populacji
uwzglednionej w badaniach pierwotnych wtgczonych do AKL. Wnioskowane nie precyzuje czynnikéw ryzyka,
ktore definiowatyby wtaczenie chorych z CAD lub objawowym PAD do leczenia rywaroksabanem w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym. Dodatkowo, wyniki uzyskane w przedtuzonej fazie badania COMPASS,
wykazujgce wzrost czestosci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego MACE na 100
pacjentolat w odniesieniu do randomizowanej fazy badania, nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz wtgczani
do LTOLE pacjenci charakteryzowali sie wystepowaniem nizszego ryzyka niz w przypadku randomizowanej fazy
badania. Wskazujg na to m.in. nizsze odsetki pacjentéw z cukrzyca: 34,7% vs 37,7%; przewlektg niewydolnoscig
nerek okreslong jako eGFR < <60 mL/min/1,73 m2 (20,9% vs 22,4%) oraz chorobg wielonaczyniowg (21,6% vs
22,6%)%. Co wiecej, w uwzglednionym badaniu COMMANDER HF, ok. 93% chorych stosowalo kwas
acetylosalicylowy w ramach leczenia wspomagajgcego (BSC). Schemat dawkowania ASA w obu ramionach
badania (RYW + BSC vs PLC + BSC) byt niejednorodny, tj. ok. 57% pacjentéw w ramieniu rywaroksabanu (ok.
60% w grupie placebo) otrzymywato ASA w monoterapii, a 36,2% (ok. 33% w grupie placebo) w skojarzeniu z
tienopirydyng. Taka heterogeniczno$¢ leczenia przeciwptytkowego w obrebie ramienia BSC utrudnia
jednoznaczng interpretacje wptywu RYW w kontekscie jego stosowania w skojarzeniu z samym kwasem
acetylosalicylowym w populacji pacjentéw z CAD. Warto zauwazy¢, ze jednym z kryteridw wykluczenia pacjentéw
z badania COMPASS byto koniecznos$¢ stosowania przez pacjentéw podwadjnej terapii przeciwptytkowej, innej
terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowej, stosowanej natomiast w ramach
BSC w badaniu COMMANDER HF. Co wiecej, wysoki odsetek pacjentow stosujgcych prewencje wtérng w
badaniu COMPASS oznacza, ze pacjenci w badaniu znajdowali sie pod optymalng opiekg farmakologiczng juz
na poczatku obserwacji. W takim kontekscie, ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych mogto by¢
nizsze. Jednoczes$nie, efekt terapeutyczny wykazany w badaniu moze by¢ w duzej mierze uzalezniony od synergii
miedzy RYW a innymi stosowanymi lekami - a wiec trudny do powtérzenia w populacjach, w ktérych leczenie
podstawowe jest mniej intensywne.

40 na podstawie publikacji Eikelboom 2022
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rywaroksabanu (Mibrex) przyjmowanego w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym w poréwnaniu 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.

Technika analityczna i poréownywane interwencje
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow i konsekwenciji.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, fj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (14-letni dla populacji chorych na CAD, 16-letni dla populacji chorych na
PAD i 15-letni dla populacji chorych na CAD+PAD).

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Opracowano model Markowa w programie MS Excel.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi
3 miesigce. Zastosowano korekte potowy cyklu. Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rys. 2.

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Sredni wiek wejsciowy w modelu dla chorych na PAD / CAD+PAD / CAD okre$lono na 67,90 / 68,30 / 69,00 lat
(na podstawie badania COMPASS). W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentéw z badania COMPASS
(Anand 2018) i VOYAGER PAD (Bonaca 2020).

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow;
e koszty leczenia zdarzen gtdwnych;
e koszty leczenia zdarzeh dodatkowych;
e koszty wynikajgce ze zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i innych niz sercowo-naczyniowe.

Koszty leku Mibrex

Proponowang cene zbytu netto leku Mibrex wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wnioskowana cena leku Mibrex

*Jako iz wnioskowany lek jest produkowany na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, Wnioskodawcy przystuguje 10%-owa obnizka doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Koszty kwasu acetysalicylowego

Kwas acetylosalicylowy (ASA) nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych, jego koszt oszacowano na
podstawie Bazy lekéw — Medycyna Praktyczna, Bazy lekéw - DOZ Apteka Dbam o zdrowie oraz Bazy lekéw -
Lekinfo24. Koszt za 1 mg ASA oszacowano jako srednig kosztu za 1 mg poszczegdlnych prezentacji produktow

leczniczych zawierajgcych kwas acetylosalicylowy. Koszty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Koszt ASA

Substancja czynna

Koszt za 1 mg

Koszt na 3-miesigczny cykl

Persp. ptatnika publicznego

Persp. wspolna Persp. ptatnika publicznego

Persp. wspolna

ASA

0,00

0,004 0,00

32,55

Dawkowanie

Na podstawie ChPL Mibrex okreslono dawke rywaroksabanu na 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (przyjeto dawke dobowg ASA wynoszgca 100 mg).

Koszty leczenia zdarzen gtéwnych

Uwzgledniono koszty hospitalizacji (niezakonczonej zgonem), opieki ambulatoryjnej oraz rehabilitacji dla

nastepujgcych zdarzen gtéwnych:

zawat miesnia sercowego,

wewnatrzczaszkowe/udar krwotoczny. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Koszty leczenia zdarzen gtéwnych

udar niedokrwienny modzgu,

krwawienie

Zdarzenie dodatkowe

Zrédto

Koszt leczenia
[PLN]

Koszt hospitalizacji (niezakonczonej zgonem)

zawat mieénia

wycena punktowa grup JGP E04, EO5G, E06G, E10, E11, E12G, E15, E16,
E17G, E22E i E22F na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne** oraz

16 009,22*+*

*
sercowego Informatora 0 umowach NFZ 202442+
udar . . .
. ) Perspektywa wycena punktowa grup JGP A48, A49 i A50 na podstawie Zarzgdzenia kk
nlecrlr?lé(;vg:ﬁnny NFZ/wspoln leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024** 13482,52
a
krwawienie
wewnatrzczaszko wycena punktowa grup JGP A48, A49 i A50 na podstawie Zarzgdzenia 0 420 61+
we/udar leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024** ’
krwotoczny*
Koszt opieki ambulatoryjnej
Opieka kompleksowa po zawale mie$nia sercowego (raport AOTMIT, dane
dotyczgce kosztéw i powszechnosci wizyt w gabinecie kardiologicznym
po zawale mig$nia chorych po zawale miesnia sercowego); Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka 210.92%
sercowego specjalistyczna*® (wartosci punktowe ambulatoryjnych grup $wiadczen '
Perspektywa specjalistycznych dot. opieki ambulatoryjnej); Informator o umowach NFZ
NFZ/wspdin 2024
po udarze a Gierlotka 2018 (dane dotyczgce kosztéw i powszechnosci opieki
niedokrwiennym ambulatoryjnej stosowanej przez chorych po udarze mézgu); Zarzgdzenie
mozgu, ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wartosci punktowe ambulatoryjnych 28,88#
krwawieniu grup Swiadczen specjalistycznych dotyczacych opieki ambulatoryjnej);
wewnatrzczaszko Informator o umowach NFZ 2024**

4 Zarzgdzenie nr 120/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17 grudnia 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne

42 https://aplikacje.nfz.qov.pl/umowy/Provider/Search

43 Zarzgdzenie Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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Zdarzenie dodatkowe Zrédto Kosz[tPILeI(\:l]zema
Koszt hospitalizacji (niezakonczonej zgonem)
wym/udarze
krwotocznym
Koszt rehabilitacji
0 zawale miesnia Perspektywa
P sercoweg?) NFZ/wspdin Opieka kompleksowa po zawale migsnia sercowego (raport AOTMIT 2015%) 1051,72™
a
4601,06™M"
po udarze
nled(r)#ol"\yinnym AE Xarelto 2019 z uwzglednieniem wskaznikéw cen towaréw i ustug 116,07###
krwawiger;iu Perspektywa konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem publikowanych przez GUS
wewnatrzezaszko NFZ## (Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych) za okres od pazdziernika 4864,14"
&ni 6
wym/udarze 2019 roku do wrze$nia 2024 roku*
kl’WOtOCZﬂym 252 AG###H

* liczbe hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ
** oszacowano $rednig wycene punktu dla uwzglednionych swiadczen
*** koszt Sredni wazony liczbg hospitalizaciji

N Z uwagi na brak danych dotyczacych Sredniej liczby takich konsultacji w kolejnych latach po zawale mie$nia sercowego przyjeto, ze koszt
opieki ambulatoryjnej w kolejnych latach po zawale bedzie taki sam jak w pierwszym roku, koszt w cyklu 3-miesiecznym

" jloczyn $rednich kosztow rehabilitacji (4 572,68 PLN) i odsetka chorych po zawale mig$nia sercowego stosujacych rehabilitacje (23%)

# na cykl (3-miesieczny). Z uwagi na brak danych dotyczgcych Sredniej liczby wizyt w kolejnych latach po udarze mézgu przyjeto, ze czesto$c
wizyt, ktore odbywa chory poudarowy w kolejnych latach po udarze bedzie taka sama jak w pierwszym roku, tj. 0,41 wizyt na cykl (3-
miesieczny). Koszt takiej wizyty przyjeto na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktérej koszt wynosi 70,79 zt (44
pkt).

AMApierwsze trzy miesigce

## Jako koszt pierwszego roku rehabilitacji po udarze niedokrwiennym moézgu, krwawieniu wewnagtrzczaszkowym/udarze krwotocznym
przyjeto sume kosztéw dotyczacych pierwszych 3 miesiecy od zdarzenia oraz trzykrotno$c¢ kosztéw kwartalnych powyzej 3 miesiecy od

zdarzenia. Natomiast jako koszt drugiego i kolejnych lat rehabilitacji po udarze niedokrwiennym modzgu, krwawieniu
wewnatrzczaszkowym/udarze krwotocznym przyjeto czterokrotno$c kosztéw kwartalnych powyzej 3 miesiecy od zdarzenia.

### PowyZzej 3 mies., warto$c¢ kwartalna

Koszty leczenia zdarzen dodatkowych (hospitalizacja)

Uwzgledniono nastepujace zdarzenia dodatkowe: mniejsze krwawienie, powazne krwawienie pozaczaszkowe,
ostre niedokrwienie konczyn, mniejsza amputacja, powazna amputacja, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
Przyjeto zatozenie, iz koszty zwigzane z powyzszymi zdarzeniami dodatkowymi naliczane sg w cyklu, w ktérym
dane zdarzenie dodatkowe wystgpifo. Koszty leczenia hospitalizacji zdarzenn dodatkowych i sposéb ich
oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Koszty leczenia zdarzen dodatkowych, perspektywa NFZ/wspdina

. 5 . Koszt leczenia
Zdarzenie dodatkowe Zrodto [PLN]
- - Wycena punktowa grup JGP C43, C44, C57, C64, D05, D37E i D37F na podstawie
* *k
Mniejsze krwawienie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024*** 2428,36
Powazne krwawienie Wycena punktowa grup JGP F61, F62, F66, P12 i S11 na podstawie Zarzgdzenia x
. : : x 6 711,75
pozaczaszkowe leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024

44 Raport Nr: AOTMIT-WT-553-13/2015,
https://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/taryfikacja/raporty/SZP OWZ/AOTMIT WT 553 13 2015 OZW kompleksowa raport.pdf
45

analiza ekonomiczna do zlecenia nr 79/2019 AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/079/AW/03 AW OT.4330.12.2019 Xarelto AE 2019.06.19.pdf

46 https://stat.qgov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/
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. 5 . Koszt leczenia
Zdarzenie dodatkowe Zrédio [PLN]
Ostre niedokrwienie Wycena punktowa grupy JGP Q66 na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz 5240 02
konczyn Informatora o umowach NFZ 2024*** '
. . Wycena punktowa grup JGP H74E i H74F na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne
* *k
Mniejsza amputacja oraz Informatora 0 umowach NFZ 2024*** 301569
Wycena punktowa grupy JGP H72 na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz
. . Informatora o umowach NFZ 2024*** oraz koszt zwigzany z protezami na podstawie
Powazna amputacja . P . . . 15 608,86"
Komunikatu o realizacji i refundacji zleceri na wyroby medyczne za okres od stycznia do
grudnia 2023 r.*’
Zylna choroba Wycena punktowa grup JGP D16 i E55 na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne 7319 42 PLN**
zakrzepowo-zatorowa* oraz Informatora o0 umowach NFZ 2024*** '

* liczbe hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ

** koszt $redni wazony liczbg hospitalizacji

*** Srednia wycena punktu dla uwzglednionych $wiadczen

N suma kosztu hospitalizacji w ramach grupy JGP H72 (11 659,40 PLN) oraz kosztu zwigzanego z protezami (3 949,45 PLN)

Koszty leczenia zgonéw z przyczyn CV i innych niz CV (hospitalizacje)

Uwzgledniono koszty hospitalizacji: zgonu z powodu wystgpienia zawatu miesnia sercowego, udaru
niedokrwiennego mézgu, krwawienia wewnatrzczaszkowego, udaru krwotocznego i zgonu z powodu wystgpienia
powaznego krwawienia pozaczaszkowego, ktéry zaliczono do zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 43. Koszty leczenia zdarzen dodatkowych, perspektywa NFZ/wspdlna

Hospitalizacja zakonczone Koszt leczenia

zgonem Azl [PLN]
Zaon w przypadku zawatu miesnia Wycena punktowa grup JGP E04, E05G, E06G, E10, E11, E12G, E15, E16,
9 przyp € E17G, E22E i E22F na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz 15 365,92**

*
sercowego Informatora o umowach NFZ 2024***

Zgon w przypadku udaru

niedokrwiennego mézgu, Wycena punktowa grup JGP A48, A49 i A50 na podstawie Zarzgdzenia

A -
krwawienia leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024*** 7918,17
wewnatrzczaszkowego, udaru
krwotocznego*
Zgon w przypadku powaznego Wycena punktowa grup JGP F61, F62, F66, P12 i S11 na podstawie 6 852 08+
krwawienia pozaczaszkowego* Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ 2024*** '

Minimum kosztéw zgonu z powodu zawatu migsnia sercowego, udaru
niedokrwiennego mozgu, krwawienia wewnatrzczaszkowego, udaru 6 852,08
krwotocznego, powaznego krwawienia pozaczaszkowego

Zgon z powodu innych przyczyn
niz sercowo-naczyniowe

* liczbe hospitalizacji okreslono na podstawie Statystyk NFZ
** koszt Sredni wazony liczbg hospitalizacji
*** Srednia wycena punktu dla uwzglednionych $wiadczen

Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji w populacji PAD
okreslono na podstawie danych z badan klinicznych COMPASS oraz VOYAGER PAD, a w populacji CAD+PAD
oraz CAD na podstawie danych z COMPASS. Szczegodty przedstawiono w rozdz. 5.2 AE Whnioskodawcy.
W analizie podstawowej dla zdarzeh gtdwnych oraz zdarzerr dodatkowych uwzgledniono wzrost ryzyka ich
wystgpienia wraz z wiekiem (HR = 1,03) na podstawie danych z publikacji Wilson 2012, analogicznie przyjeto
w przypadku zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR = 1,05). Gdy prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu

a7 https://dane.gov.pl/pl/dataset/3092,raport-miesieczny-z-refundacji-wyrobow-medycznych/resource/55852/table
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z dowolnej przyczyny we wnioskowanych subpopulacjach chorych byto nizsze niz w populacji generalne;j,
uwzgledniano $miertelno$é okreslong na podstawie tablic trwania zycia GUS.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci poszczegodlnych standw zdrowia okreslono na podstawie danych dotyczgcych jakosci zycia
uzyskanych z badania COMPASS przedstawionych w raporcie NICE TA607:

Uwzgledniono tez wspétczynnik korygujgcy uzytecznos¢ chorych w zaleznosci od wieku (na podstawie publikaciji
Golicki 2021). Ponadto, Ze wzgledu na zaobserwowany spadek wartoSci uzytecznosci EQ-5D w populaciji
generalnej w Polsce, oszacowano wspoéfczynnik korygujgcy, ktory jest ilorazem wagi uzyteczno$ci dla danego
roku zycia oraz wagi uzytecznosci dla zaokrgglonego w dét do jednosci wieku poczatkowego (67 r.z. dla PAD, 68
r.z. dla CAD+PAD oraz 69 r.z. dla CAD). Szczegdly przedstawiono w rozdz. 5.3 AE Wnioskodawcy.

Uwzgledniono réwniez obnizke uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen dodatkowych (tabela ponizej).
Przyjeto zafozenie, iz czas trwania obnizki uzytecznos$ci wynikajgcej z wystgpienia danego zdarzenia
dodatkowego odpowiada dtugosci jednego cyklu w modelu, tj. 3 miesigce.

Tabela 44 Wartosci obnizek uzytecznosci wynikajacych z wystapienia zdarzen dodatkowych

Zdarzenie dodatkowe Obniik.a u'iytecznos'.c Vel EEn Zrédto
wystapienia zdarzenia dodatkowego
Przyjeto takg samg
Mniejsze krwawienie -0,019 Omek.e uzytecznosci c_ila
powaznego krwawienia
pozaczaszkowego
Powazne krwawienie pozaczaszkowe -0,019 Raport NICE TA607
Ostre niedokrwienie konczyn -0,157 Raport NICE TA607
Mniejsza amputacja -0,100 Raport NICE TA607
Powazna amputacja -0,175 Raport NICE TA607
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa -0,111 Raport NICE TA607
5.1.3. Informacje na podstawie innych zrédet
5.1.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak.
5.1.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje z ChPL Mibrex

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u chorych otrzymujgcych rywaroksaban byty krwawienia.
Najczesciej zgtaszanymi krwawieniami byty krwawienia z nosa (4,5%) i krwotok z przewodu pokarmowego
(3,8%).

Pozostate informacje, w tym klasyfikacje i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych dorostych
oraz dzieci i mlodziezy wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw (wg MedDRA) przedstawiono w rozdz. 8.1.2 AKL
Whioskodawcy.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

U chorych po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji koriczyny dolnej z powodu objawowej PAD
skutecznoS$c¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu dwa razy na dobe badano w skojarzeniu
z samg substancjg przeciwptytkowg ASA lub z ASA plus krétkotrwatym stosowaniem klopidogrelu. Jesli
konieczne jest stosowanie podwadjnej terapii przeciwptytkowej z klopidogrelem, powinno by¢ ono
krotkotrwate; nalezy unikac stosowania dfugotrwatego stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowey.
Jednoczesne leczenie z innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak prasugrel lub tykagrelor nie
byfo badane i nie jest zalecane. W czasie leczenia zalecany jest nadzér kliniczny zgodnie z praktykg
leczenia przeciwzakrzepowego.

Ryzyko krwotoku: podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, chorzy ofrzymujacy lek
Mibrex sg $cisle monitorowani pod katem objawdw krwawienia. W przypadku zwiekszonego ryzyka
krwotokéw zaleca sie ostrozne stosowanie leku. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Mibrex, jesli wystgpi powazny krwotok. W badaniach klinicznych w czasie dtugotrwatego leczenia
rywaroksabanem oproécz pojedynczej lub podwdjnej terapii przeciwplytkowej czesciej obserwowano
krwawienia z bfton $luzowych (np. krwawienie z nosa, dzigset, przewodu pokarmowego, moczowo-
pfciowego, w tym nieprawidfowe krwawienie z pochwy lub nadmierne krwawienie miesigczkowe)
i niedokrwisto$¢. Tak wiec, opréocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu mogtyby by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia i okre$lania
ilosciowego znaczenia klinicznego jawnego krwawienia, je$li uzna sie to za stosowne. U chorych
Z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwawienia. Z tego powodu
nalezy rozwazy¢, pod wzgledem profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podfozu miazdzycowym, stosunek
korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Mibrex w skojarzeniu z podwdjng terapig
przeciwptytkowg u chorych ze stwierdzonym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia krwawienia. Ponadto,
po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowacC tych chorych w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych powiktann krwawienia i niedokrwistosci. W kazdym przypadku
zmniejszenia stezenia hemoglobiny lub obnizenia ci$nienia tetniczego krwi o niewyjasnionej przyczynie
nalezy szukac zrédfa krwawienia. Pomimo, Ze leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego
monitorowania ekspozycji na lek to stezenie rywaroksabanu mierzone skalibrowanym iloSciowym testem
anty-Xa, moze by¢ pomocne w wyjgtkowych sytuacjach, kiedy informacja na temat stezenia
rywaroksabanu moze utatwic¢ decyzje kliniczng np. przedawkowanie i ratujgcy zycie zabie.g chirurgiczny.

Pozostate specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci opracowane na podstawie ChPL Mibrex przedstawiono
w rozdz. 8.1.1 AKL Wnioskodawcy.

RMP Mibrex

Informacje dot. istotnych zagrozen dla produktu leczniczego Mibrex wskazanych w Planie Zarzgdzania Ryzykiem:

istotne zidentyfikowane ryzyko — krwotok;

istotne potencjalne ryzyko — toksyczny wplyw na rozwdj zarodka i ptodu;

brakujgce informacje o nastepujgcych grupach chorych i procedurach medycznych:
o chorzy z powaznymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml /min);
o interwencyjne leczenie prokoagulacyjne w przypadku nadmiernego krwotoku;

o chorzy otrzymujgcy jednoczesnie ogolnoustrojowe inhibitory CYP3A4 lub glikoproteine P (P-gp) inne
niz azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol) i inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir);

o kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

chorzy z migotaniem przedsionkow i sztuczng zastawkg serca;

o dtuga terapia w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowo$ci ptucnej, profilaktyce udaru u chorych
Z migotaniem przedsionkdw i ostrego zespotu wiericowego w warunkach rzeczywistych;

o chorzy z istotnymi klinicznie schorzeniami watroby (powazne zaburzenia czynnosci watroby/klasa C
w skali Child-Pugh);

o chorzy ponizej18 roku Zycia.

O

FDA 2023

Ostrzezenia i specjalne $rodki ostrozno$ci zwigzane ze stosowaniem rywaroksabanu obejmujg:
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e zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowych po przedwczesnym przerwaniu leczenia;

e ryzyko krwawienia;

e U chorych poddawanych znieczuleniu lub naktuciu kregostupa mogag pojawic sie krwiaki nadtwardéwkowe
lub rdzeniowe, moggce powodowac trwaty paraliz;

e stosowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek — nalezy unikaC lub dostosowac dawke;

stosowanie u chorych z zaburzeniami czynnoS$ci watroby — nalezy unika¢ stosowania u chorych z

zaburzeniami czynno$ci watroby typu B i C lub zwigzanymi z koagulopatig;

stosowanie z P-gp i silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A — nalezy unikac;

stosowanie Srodkow przeciwzakrzepowych — nalezy unikac jednoczesnego stosowania;

krwotok zwigzany z cigzg — stosowac z ostrozno$cig;

stosowanie protetycznych zastawek serca — stosowanie niezalecane;

ostra zatorowo$¢ ptucna u chorych niestabilnych hemodynamicznie Ilub chorych wymagajgcych

trombolizy lub embolektomii ptucnej;

e zwigkszone ryzyko zakrzepicy u chorych na potréjnie dodatni zesp6t antyfosfolipidowy.

W dokumencie FDA 2023 wskazano, ze do najcze$ciej obserwowanych dziatai niepozgdanych (>5%)
obserwowanych w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (u dorostych chorych) nalezy krwawienie.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: agranulocytoza, matoptytkowosc;

e zaburzenia watroby i drog zofciowych: zottaczka, cholestaza, zapalenie watroby (w tym uszkodzenie
komorek watroby);

e zaburzenia ukfadu immunologicznego: nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna, wstrzgs anafilaktyczny,

obrzek naczynioruchowy;

zaburzenia uktadu nerwowego: niedowtad pofowiczy;

zaburzenia nerek: nefropatia zwigzana ze stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: eozynofilowe zapalenie ptuc;

zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej: zespot Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa z eozynofilig i

objawami ogéinoustrojowymi (DRESS).

Dodatkowo zidentyfikowano inne dokumenty wydane przez FDA podsumowujgce potencjalne sygnaty dotyczgce
ciezkiego ryzyka/nowe informacje dot. bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system raportowania zdarzen
niepozgdanych FDA (FAERS), w ktorych przedstawiono potencjalne zagrozenia dotyczgce bezpieczeristwa
stosowania rywaroksabanu tj. krwotoku miesigczkowego, zapalenia naczyn, uszkodzenia watroby oraz ostrego
uszkodzenia nerek. Zgodnie z komunikatami FDA, konieczno$¢ podejmowania dziatann regulacyjnych w
nawigzaniu do ostrego uszkodzenia nerek jest w trakcie oceny, natomiast nie jest konieczne podejmowanie
dziatan w nawigzaniu do krwotoku miesigczkowego, zapalenia naczyn oraz uszkodzenia watroby.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports oraz WHO UMC*“®

Do najczeSciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReports i/ lub WHO UMC (dostep:
30.06.2024 r.) nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia Zzotgdka i jelit (44 056 / 53 601 zdarzen), zaburzenia
ukfadu nerwowego (25 944 | 30 866 zdarzen), zaburzenia naczyniowe (24 494/ 26 360 zdarzen), urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach( 24 575 zdarzen — WHO UMC), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (17 088 zdarzern — ADRReports) oraz zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (16 567 / 22 535
zdarzen).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

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

48 zdarzenia niepozgdane przedstawione dla substancji aktywnej bez wyszczegélnienia stosowanej dawki;
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych na CAD+PAD zastosowanie RYW z ASA w miejsce
ASA jest drozsze i skuteczniejsze, zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Oszacowana wartos¢ parametru
ICUR wyniosta 178 249 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 177 602 PLN/QALY w z perspektywy wspdlne;j.

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

Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci*?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45 Wyniki analizy CUA — RYW+ASA vs ASA w populacji chorych na PAD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

RYW+ASA ASA RYW+ASA ASA

Populacja chorych na PAD

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] 8 359,00 8 347,78
Efekt [QALY] 8,00 7,91 8,00 7,91
Efekt inkrementalny [QALY] 0,09 0,09
ICUR [PLN/QALY] 93 449,25 93 323,87

Populacja chorych na CAD+PAD

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] 8 641,08 8 609,72
Efekt [QALY] 7,35 7,30 7,35 7,30
Efekt inkrementalny [QALY] 0,05 0,05
ICUR [PLN/QALY] 178 248,88 177 601,93

Populacja chorych na CAD

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] 8 210,29 8 180,69
Efekt [QALY] 7,05 7,01 7,05 7,01
Efekt inkrementalny [QALY] 0,05 0,05
ICUR [PLN/QALY] 173 633,39 173 007,53

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i perspektywy) od 36,36 PLN do 70,35 PLN.

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

49217 641 z/QALY
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Tabela 46 Progowa CZN za opak. Leku Mibrex

Cena progowa leku Mibrex
Populacja Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
PAD 70,31 70,35
CAD+PAD 36,36 36,48
CAD 37,38 37,50

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy:
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 9.1 AE Whnioskodawcy oraz w modelu

farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwo$ci przeprowadzono wykonujgc 1 000 symulacji metodg Monte Carlo. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy prawdopodobienistwo optacalnosci kosztowej dla leku Mibrex wynosi
w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej w kazdej z wnioskowanych subpopulacji chorych.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie graficznej wnioskodawca zamiescit w rozdz. 10.2 AE.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacja w analizie ekonomicznej zostata okreslona zgodnie

z  wnioskiem
subpopulacje.

i dodatkowo zostata

podzielona na
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Szczegotowy komentarz dot. komparatora przedstawiono
z wtasciwym komparatorem? w rozdz. 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego i perspektywy wspdlinej.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Whioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy, réznigcy
sie w zaleznosci od analizowanej populacji (14-letni dla
populacji chorych na CAD, 16-letni dla populacji chorych na
PAD i 15-letni dla populacji chorych na CAD+PAD).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK/?
prawidtowo?

Przeglad uzytecznosci stanow zdrowia zostat
przeprowadzony w bazie informacji medycznej Medline.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Wykorzystany zestaw uzytecznosci pochodzit z raportu NICE
TAK TAB07 i dotyczyt populacji chorych z badania COMPASS, {j.
badania wtgczonego do analizy klinicznej.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AE):

W analizie podstawowej uwzgledniono wzrost ryzyka wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego oraz
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem.

Przyjeto zatozenie, iz koszty zwigzane ze zdarzeniami dodatkowymi naliczane sg w cyklu, w ktorym dane
zdarzenie dodatkowe wystgpito.

(...) przyjeto zatozZenie, iz czas trwania obnizki uzytecznosci wynikajgcej z wystgpienia danego zdarzenia
dodatkowego odpowiada dtugosci jednego cyklu w modelu, tj. 3 miesigce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Wybér dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uzna¢ za wiasciwy, poniewaz zgodnie ze
zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi wtérna profilaktyka sercowo-naczyniowa powinna by¢
prowadzona dtugoterminowo. W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania
w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak obarczone niepewnoscia.
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Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest takze brak danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci wnioskowanego leku (powyzej 47 miesiecy). W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzen gtéwnych
oraz zgonow sercowo-naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka zgodnie z danymi
z publikacji Wilson 2012 (HR=1,03 dla zdarzen gtéwnych i HR=1,05 dla zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych). Przyjecie takich zalozen, a w szczegdlnosci statego w czasie wspotczynnika HR dla
poréwnania wnioskowanej interwencji z terapig referencyjng stanowi bardzo duze uproszczenie analizy
i wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnos$ci dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AE):

e Przyjecie parametrow klinicznych na podstawie badania COMPASS (wiek, odsetek pici zenskiej) dla
chorych na PAD, CAD+PAD, CAD zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych
w Polsce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu poprzez uzycie warto$ci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow.

Walidacja zewnetrzna

Przeprowadzono ocene zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi
dowodami empirycznymi. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie wykonanej AE z modelem opisanym w
ramach raportu NICE TA607. Uznat zastosowane podejscie dotyczgce modelowania za zasadne i odpowiadajgce
odzwierciedleniu przebiegu choroby PAD i CAD.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wykonat poréwnanie modelu opisanego w AE z innymi modelami dotyczacymi tego samego
problemu zdrowotnego. W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 12 publikacji [NICE TA607, Lamy
2024, Lamy 2023, Pinheiro 2022, Ferrara 2021, Spoorendonk 2021, Lee 2021, Soini 2020, Cowie 2020,
Petersohn 2020, Gonzalez-Juanatey 2020, Zomer 2019). W ocenie Wnioskodawcy w zakresie przyjetej metodyki
AE zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do odnalezionych publikacji, natomiast rozbieznosci
obejmowaty: wnioskowanie w zakresie opfacalnosci kosztowej (Lee 2021, w pozostatych odnalezionych analizach
ekonomicznych wykazano optacalno$é kosztowg stosowania RYW+ASA vs ASA), dlugos¢ cyklu w modelu (Lamy
2024, Lamy 2023, Lee 2021, Zomer 2019, w przewazajgcej wiekszosci odnalezionych analiz ekonomicznych
uwzgledniono dtugo$¢ cyklu takg samg jak w niniejszej analizie), stany zdrowia uwzglednione w modelu
(w modelach opisanych w publikacjach Lamy 2024, Lamy 2023 uwzgledniono 2 stany zdrowia), stope dyskonta
wynikéw zdrowotnych i kosztéw (réznice wynikajg z odmiennych wytycznych Agencji HTA w poszczegdlnych
krajach). Odnalezione analizy w ocenie Whnioskodawcy potwierdzajg prawidtowosé przyjetych zatozen oraz
poprawnos¢ generowanych wynikow. Szczegétowe wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono
w tabeli 60 AE Wnioskodawcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata ograniczenia, jednak zostaty one zaadresowane
w analizie wrazliwosci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania rywaroksabanu (Mibrex) przyjmowanego w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym w poréwnaniu 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.

Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych z PAD zastosowanie RYW z ASA w miejsce ASA
jest drozsze i skuteczniejsze, zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
wyniosta 93 449 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 93 324 PLN/QALY w z perspektywy wspolne;.

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

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

Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci®?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy.

. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku
Mibrex wynosi w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej w kazdej z wnioskowanych subpopulacji
chorych.

Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i perspektywy) od 36,36 PLN do 70,35 PLN.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy ekonomicznej, w tym brak danych dtugoterminowych
dotyczgcych skutecznosci wnioskowanego leku (powyzej 47 miesigecy). W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzen
gtéwnych oraz zgondéw sercowo-naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka zgodnie z danymi
z publikacji Wilson 2012 (HR=1,03 dla zdarzen gtéwnych i HR=1,05 dla zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych). Przyjecie takich zatozen, a w szczegélnosci statego w czasie wspoétczynnika HR dla poréwnania
wnioskowanej interwencji z terapig referencyjng stanowi bardzo duze uproszczenie analizy i wigze sie ze
znacznym ograniczeniem wiarygodnosci dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych analizy. Ponadto w przypadku
subpopulacji CAD+PAD uwzgledniono wyniki z badania COMPASS dla catkowitej populacji z badania
COMPASS, ze wzgledu na to, iz wyniki w ramach analizy klinicznej dotyczace subpopulacji CAD+PAD
raportowano wylfgcznie dla ztozonych punktéw koncowych.

50217 641 zHQALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych leku Mibrex (rywaroksaban, RYW) 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.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej NFZ
i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od stycznia 2025 r. do konca
grudnia 2026 r.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Dla kazdego ze scenariuszy
przedstawiono wyniki dla populacji ogolnej (CAD bez PAD, CAD+PAD, PAD bez CAD) oraz z podziatem
na subpopulacje: CAD bez PAD; CAD+PAD oraz PAD bez CAD.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Mibrex nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, a wszyscy pacjenci stosujg kwas acetylosalicylowy (ASA).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Mibrex ze $rodkéw publicznych w profilaktyce zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiehcowa (CAD)
lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD), obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.
W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig
w wysokosci 30% jego limitu finansowania.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym).
Whnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla kluczowych zatozeh analizy.

Instrument podziatu ryzyka
Whioskodawca nie proponuje instrumentu dzielenia ryzyka.
Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat refundacje leku w ramach istniejgcej grupy limitowej: 22.1., Leki
przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

chorych na CAD z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, u ktérych wystgpito
zdarzenie niedokrwienne stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke z zastosowaniem ASA w Polsce oraz liczby
chorych na PAD z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, u ktérych wystgpito zdarzenie niedokrwienne

51 Rejestr REACH miat na celu zebranie danych miedzynarodowych w celu rozszerzenia wiedzy na temat czynnikdw ryzyka wystgpienia
miazdzycy i zdarzen niedokrwiennych w warunkach ambulatoryjnych.
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Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto,
Udzialy RYW w rynku w scenariuszu nowym w zaleznosci od subpopulacji przyjeto
na podstawie

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela:

Tabela 48 Udzialy w rynku — populacja zastana* i nowi chorzy (zrédto: BIA wnioskodawcy)

Scenariusz nowy
Terapia S.gte:.z,r;uciz Populacja zastana* Nowi chorzy
Udziaty na koniec | Udziaty na koniec Il Udzialy na koniec | | Udzialy na koniec
roku roku roku Il roku
CAD bez PAD
RYW+ASA
ASA
CAD+PAD
RYW+ASA
ASA
PAD bez CAD
RYW+ASA
ASA

* 1j.: chorzy wczesniej leczeni, kontynuujacy leczenie

ASA — kwas acetylosalicylowy, aspiryna; CAD — choroba wiehcowa (ang. coronary artery disease); PAD — choroba tetnic obwodowych
(ang. peripheral artery disease); RYW — rywaroksaban

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw; koszty leczenia zdarzen
gtébwnych; koszty leczenia zdarzen dodatkowych; koszty wynikajgce ze zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych i innych niz sercowo-naczyniowe.

Bezposrednie koszty medyczne zostaty oparte na modelowaniu ekonomicznym, szerzej opisanym w rozdz. 5.1.2
niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.6 AWB wnioskodawcy.

Dawkowanie

Dawkowanie rywaroksabanu przyjeto na podstawie ChPL Mibrex, natomiast dawkowanie kwasu
acetylosalicylowego przyjeto na poziomie 100 mg.

Inne zatozenia

52 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Mibrex w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku refundacji®e.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, spos$rod pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w |
roku refundacii, 0 pacjenci z CAD, to pacjenci z PAD, a to pacjenci z CAD+PAD. W Il roku
refundaciji, sposréd pacjentow to pacjenci z CAD, to pacjenci z PAD a to pacjenci
z CAD+PAD.

Tabela 49 Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. | rok Il rok
Populacja . .
(min — max) (min — max)
CAD bez PAD
CAD+PAD
Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
PAD bez CAD
CAD bez PAD, CAD+PAD,
PAD bez CAD
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
CAD bez PAD
L . CAD+PAD
Pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym PAD bez CAD

CAD bez PAD, CAD+PAD,
PAD bez CAD

CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); PAD — choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease)

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Mibrex w populacji ogélne;j (tj.: CAD bez PAD, CAD+PAD
oraz PAD bez CAD) nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 37,3 min PLN w I. roku refundaciji
i 64,9 min PLN w Il. roku refundaciji.

Uwzgledniajgc podziat na poszczegolne subpopulacje, w populacji pacjentéw z CAD wzrost wydatkow platnika
publicznego wynosi¢ bedzie ok. 5,12 min PLN i 9,18 min PLN odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

W populacji pacjentéow z PAD wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wynosi¢ bedzie ok. 31,57 min PLN
i 54,58 min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji.

W populacji pacjentow z CAD+PAD wzrost wydatkow pfatnika publicznego wynosi¢ bedzie ok. 0,61 min PLN
i 1,11 min PLN odpowiednio w I i Il roku refundacji.

taczne wydatki z perspektywy NFZ przedstawiono w tabeli ponize;j.

53 populacja tgcznie tj.: pacjenci CAD bez PAD, CAD+PAD oraz PAD bez CAD
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Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy [mIn PLN], wskazania:
CAD bez PAD, CAD+PAD, PAD bez CAD (tacznie)

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty rywaroksabanu 0,00 0,00

Koszty pozostate®

39 223 317,35

91 274 592,96

Koszty sumaryczne

39 223 317,35

91 274 592,96

Scenariusz nowy

Koszty rywaroksabanu

41 596 165,04

81 063 811,36

Koszty pozostate®

34 925 672,64

75072 586,91

Koszty sumaryczne

76 521 837,68

156 136 398,27

Koszty inkrementalne

Koszty rywaroksabanu

41 596 165,04

81 063 811,36

Koszty pozostate®

-4 297 644,71

-16 202 006,05

Koszty sumaryczne

37 298 520,33

64 861 805,31

* koszty pozostate obejmujg: koszty ASA, koszty leczenia zdarzen gtéwnych; koszty leczenia zdarzen dodatkowych; koszty wynikajgce
ze zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i innych niz sercowo-naczyniowe

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 2.8.2 AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
i
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg
Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzone
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji . . . ' . S
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i Eks_perq ank!etowanl prze Aggnqe vv_skazall, iz liczba
< - TAK/? pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé lek Mibrex w przypadku
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . . S . U :
uzasadnione? pozytywnej decyzji refundacyjnej moze miescic si¢ w zakresie
’ od 40 tys. do 160 tys. (dorosli chorzy z CAD lub PAD obcigzeni
wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych).
Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
P . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Whnioskodawca na
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
; . TAK/?
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Mibrex nie jest aktualnie refundowany we

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie dostepnych danych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? oraz z uwagi na zlozono$¢ wnioskowanego wskazania nie
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposdb bedzie

ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Zadeklarowana liczba opakowan we wniosku refundacyjnym

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej produktu Mibrex wystarczy na pokrycie zapotrzebowania na lek
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z TAK/? w Il. roku analizy wariantu podstawowego i minimalnego, nie
danymi z wniosku? pokryje natomiast zapotrzebowania |. roku i wariantu

maksymalnego.

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —30% w

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci aptece na recepte_,_ spetnia kryteria o ktérych mowa w art. 14
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK ustawy o refundacii.
ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odpfatnosci znajduje sie

w rozdziale 3.1.2 AWA.

Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej
grupy limitowej 22.1., Leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie
inhibitory trombiny i czynnika Xa dla wnioskowanej technologii
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny  oszacowan populacyjnych, a takze
TAK przeprowadzono analize scenariuszy dla parametréw, ktore
W najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wpltywajg na
wyniki analizy oraz cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje”).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 6 i 7 AWB wnioskodawcy):

Komentarz analitykow AOTMIT:

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez Wnioskodawce,
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na uwage Agencji przedstawiong
w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazat, ze:

Odpowiedzi ekspertow ankietowanych przez Agencje byty zréznicowane. Prof. Anna
Tomaszuk-Kazberuk oraz prof. Andrzej Surdacki wskazali, iz odsetek pacjentéw stosujgcych kwas
acetylosalicylowy (ASA) w monoterapii po wprowadzeniu do refundacji Mibrex nie zmieni sie, bgdZz mozliwy bedzie
niewielki spadek. Natomiast prof. Waldemar Banasiak wskazat, ze odsetek pacjentéw stosujgcych kwas
acetylosalicylowy (ASA) w monoterapii po wprowadzeniu do refundacji Mibrex bedzie mogt zmniejszy¢ sie nawet
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o potowe. Biorgc pod uwage powyzsze, okreslenie udziatéw leku Mibrex w scenariuszu nowym jest obarczone
Znaczng niepewnoscia.

e Liczebno$c¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z.
publikacji Stepinska 2014, Bhatt 2006 oraz Otwartych danych NFZ.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ, danych literaturowych i

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy, podkreslono, ze nie
odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych pozwalajgcych na okreslenie populacji docelowej
i rozpowszechnienia terapii lekiem Mibrex: ,,

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystgpili o opinie
eksperckie.

Wedtug danych NFZ w latach 2023 i 2024 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL dla danego rozpoznania)
dla jednego z rozpoznan gtéwnych i/lub wspdtistniejacych wg ICD-10: 120 — 125; 1701 173 i 174 w wieku powyzej
18 r.z. (wraz z podkodami) miescita sie (w zaleznosci od rozpoznania) w zakresie od 369 do 1 174 371 pacjentow.
Z uwagi na fakt, iz u czesci pacjentéow rozpoznania moga sie pokrywac, nie mozna okresli¢ ich sumarycznej liczby,
z tego tez wzgledu na podstawie danych NFZ nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczebnosci populacji wnioskowanej.

Eksperci ankietowani prze Agencje wskazali, iz liczba pacjentéw, ktérzy bedg stosowac lek Mibrex w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej moze miesci¢ sie w zakresie od 40 tys. do 160 tys. (dorosli chorzy z CAD
lub PAD obcigzeni wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych). Ze wzgledu na ograniczenia czasowe
oraz ograniczenia i ztozonos¢ modelu odstgpiono od przeprowadzenia szczegotowych obliczen wtasnych. Mozna
jednak zatozy¢, iz przy przyjeciu maksymalnej wartosci oszacowanh wielkosci populacji wskazanej przez
ekspertow (tj.: 160 tys. chorych), danych wejsciowych do modelu (ij.: przyjetych odsetkéw) oraz faktu liniowego
wchodzenia pacjentéow do modelu, wydatki inkrementalne mogg wzrosng¢ dwukrotnie wzgledem wariantu
podstawowego

Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, oszacowanie populacji docelowej wymagato zastosowania
szeregu zatozenh opartych o rézne zrédta. Zastosowanie tak duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje
moze wptywaé na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Z tego samego wzgledu brak jest mozliwosci
jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowanh populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

o W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja
do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie
rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposéb okoto 1/12 rocznej populacji docelowej
rozpocznie leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie miesigca itd.

Komentarz analitykéw AOTMiT:

Biorgc pod uwage niepewnos¢ oszacowan populacyjnych, zatozone udziaty w rynku oraz przyjecie liniowego
wchodzenia pacjentéw do modelu, rzeczywisty wptyw na budzet moze by¢ wyzszy niz oszacowany.

o Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej
spowoduje zwigkszenie wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z perspektywy wspoinej).
Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze wnioski te nie zmieniajg sie
w przypadku przyjmowania do kalkulacji alternatywnych wartoSci parametrow i realizacji alternatywnych
scenariuszy analizy.

Komentarz analitykow AOTMIT:

Wyniki analizy wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wskazuja, ze wprowadzenie finansowania
rywaroksabanu zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi. Najwiekszy wplyw na wzrost wydatkow
inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego jest obserwowany dla wariantu

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca w ramach oszacowan populacji docelowej ograniczyt populacje do chorych, u ktérych nie
wystgpito zdarzenie niedokrwienne. W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
przez analizy wnioskodawca wskazat, iz:
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Prof. dr hab. med. Waldemar Banasiak, KK w dziedzinie
Kardiologii w opinii przestanej do AOTMIT wskazat, ze: ,Do leczenia rywaroksabanem 2,5 mg w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym kwalifikujemy, zarbwno pacjentow w ramach prewencji wystgpienia zdarzenia
niedokrwiennego, jak i po wystgpieniu tego zdarzenia. (...) zdarzenie niedokrwienne moze dotyczy¢ zaréwno
ostrego zespotu wiericowego, udaru niedokrwiennego mézgu, niedokrwienia tetnic obwodowych/amputacji.”
Tym samym zdaniem analitykow przebycie zdarzenia niedokrwiennego nie wyklucza kolejnego w przysziosci,
a dodatkowo w populacji pacjentdow z PAD zdarzeniem niedokrwiennym moze by¢ takze np. udar, stad
przyjecie zatozenia o ograniczeniu populacji chorych do chorych, u ktérych nie wystgpito zdarzenie
niedokrwienne ogranicza populacje docelowa.

o Whnioskodawca nie okreslit ilu pacjentéw stosuje lek Mibrex dostepny aktualnie w refundacji apteczne;.

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikdw modelu ekonomicznego, tym samym
ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej dotyczg takze BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich populacji tacznie bez podziatu na subpopulacje CAD / PAD.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne liczebnosci populacji (wariant
minimalny i maksymalny). Przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg
zmiennos¢ ponizszych parametrow (dla wariantéw: minimalnego, prawdopodobnego i maksymalnego liczebnosci
populacji):
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Populacja ogdlna tj.: CAD bez PAD, CAD+PAD, PAD bez CAD (fgcznie)

Najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy platnika publicznego ma wariant
zaktadajgcy

Natomiast najwigkszy wptyw na spadek wydatkéow inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego
ma wariant zaktadajgcy

Warianty uwzgledniajgce minimalng i maksymalng liczebnos¢ populacji powodowaty zmiane wynikow
w poréwnaniu do wariantu podstawowego

Wyniki analizy wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wskazujg, ze wprowadzenie finansowania
rywaroksabanu zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci, z tego wzgledu odstgpiono
od przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

Komentarz Agencji

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

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Mibrex w wariancie podstawowym

scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku refundacji. Sposrod
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w | roku refundacji, o pacjenci z CAD,

to pacjenci z PAD, a to pacjenci z CAD+PAD. W Il roku refundacji, sposrod pacjentéw

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

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Mibrex w populacji ogéinej (tj.: CAD bez PAD, CAD+PAD
oraz PAD bez CAD) nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 37,3 min PLN w I. roku refundac;ji
i 64,9 min PLN w Il. roku refundacji. Uwzgledniajgc podziat na poszczegélne subpopulacje, w populacji pacjentéw
z CAD wzrost wydatkow ptatnika publicznego wynosi¢ bedzie ok. 5,12 min PLN i 9,18 min PLN odpowiednio
w lill roku refundacji. W populacji pacjentow z PAD wzrost wydatkéw pfatnika publicznego wynosi¢ bedzie
ok. 31,57 min PLN i 54,58 min PLN odpowiednio w | i Il roku refundacji. W populacji pacjentéow z CAD+PAD
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wynosi¢ bedzie ok. 0,61 min PLN i 1,11 min PLN odpowiednio w | i Il roku
refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wskazuja, ze

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej
i przyjetych udziatéw w rynku. Oszacowania przeprowadzono

. lloé¢ zastosowanych przez
wnioskodawce zatozenh oraz wykorzystanie danych na budzi
niepewnosé co do uzyskanych wynikow. Nalezy jednocze$nie podkresli¢, iz opinie ekspertéw ankietowanych
przez Agencje nie byty spdjne w zakresie liczebnosci populacji, jak i udziatébw rywaroksabanu w scenariuszu
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nowym. Z tego samego wzgledu brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan
populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Mibrex (rivaroxabanum) w profilaktyce
zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiehicowa
(CAD) Ilub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

¢  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
° Australia — http://www.health.gov.au
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.04.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Mibrex, rivaroxabanum.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla leku Mibrex, odnaleziono natomiast 4
rekomendacje dotyczace substancji czynnej rywaroksaban (produkt leczniczy Xarelto): 1 pozytywng (NICE 2019),
2 pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2018 i SMC 2019) oraz 1 negatywng (HAS 2019).

W 2019 r. NICE zarekomendowato stosowanie RYW w skojarzeniu z ASA w populacji pacjentdow dorostych
chorych na CAD Ilub objawowg PAD z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych argumentujgc decyzje
udowodniong skutecznoscig w badaniu klinicznym COMPASS.

W 2019 r. szkocka agencja SMC dopuscita rywaroksaban do stosowania w ramach funduszy NHS pod warunkiem
stosowania go tylko u chorych ze stabilng chorobg wiencowa, ktérzy nie wymagajg podwodjnej terapii
przeciwptytkowe;j.

W kanadyjskiej rekomendaciji CDA-AMC z 2018 r. zaznaczono, ze RYW nie powinien by¢ refundowany u chorych,
u ktorych wystepuje wytgcznie CAD lub PAD, ani u chorych z ktérgkolwiek z ponizszych cech: z wysokim ryzykiem
krwawienia; udar mozgu przebyty w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia lub jakikolwiek udar
krwotoczny/lakunarny w wywiadzie; ciezka niewydolnos¢ serca z frakcjg wyrzutowg <30% lub objawami klasy ||
lub IV zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA); eGFR <15 ml/min;
koniecznos¢ stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej, terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej
terapii przeciwzakrzepowej. Odniesiono sie do wynikéw badania COMPASS i podkreslono efektywnos¢ kosztowg
RYW w populacji pacjentéw z CAD i PAD.

W negatywnej rekomendacji HAS 2019 wskazano, iz nie udowodniono wystarczajgcej korzysci, aby uzasadnié¢
refundacje RYW ze srodkéw publicznych (nie mozna wykluczy¢ faktu, ze niewielkie korzysci w ograniczeniu
zdarzen niedokrwiennych zapewniane przez RYW (bezwzgledna réznica miedzy grupami w pierwszorzedowym
punkcie koncowym wyniosta 1,3%) moze by¢ catkowicie zréwnowazona przez zwiekszone ryzyko zdarzenh
krwotocznych o podobnej ciezkosci).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla rywaroksabanu (Xarelto) we wnioskowanym wskazaniu

Orga:\o'iacla- Wskazanie Tresé i uzasadnienie
. Rekomendacja: pozytywna
Dorosli chorzy na CAD lub . . . . .
NICE 2019 objawowa PAD z wysokim | NICE rekomenduje stosowanie RYW w skojarzeniu z ASA, we wskazaniu zgodnym z
(Wielka ryzykiem zdarzen pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu jako opcje zapobiegania zdarzeniom
Brytania) ; ; zakrzepowym o podfozu miazdzycowym u dorostych chorych na CAD lub objawowg
niedokrwiennych* , : - L f
PAD, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie:

u chorych na przewlektg 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 poréwnaniu z samg ASA, RYW w skojarzeniu z ASA zmniejsza ryzyko
udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego lub zgonu z powodu choréb uktadu
krgzenia. Zwigksza 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 ktérych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka krwawienia.

HAS 2019
(Francja)

Dorosli chorzy na
objawowg CAD lub PAD z
wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: nie udowodniono wystarczajgcej korzysci, aby uzasadni¢ refundacje
RYW ze $rodkéw publicznych. Odniesiono si¢ do ograniczen badania COMPASS —
niepewnosci, ktére nie pozwalajg wykluczy¢ faktu, ze niewielkie korzysci w ograniczeniu
zdarzen niedokrwiennych zapewniane przez RYW (bezwzgledna réznica miedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym wyniosta 1,3%) moze by¢ catkowicie
zrownowazona przez zwigkszone ryzyko zdarzen krwotocznych o podobnej ciezkosci;
dodatkowo wskazano, ze badanie COMPASS zostato przedwczesnie przerwane.

SMC 2019
(Szkocja)

Dorosli chorzy na CAD lub
objawowg PAD z wysokim
ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

SMC dopuszcza RYW do stosowania w ramach funduszy NHS Scotland, pod
warunkiem stosowania tylko u chorych ze stabilng chorobg wienicowa, ktorzy nie
wymagajg podwadjnej terapii przeciwptytkowej (ang. dual antiplatelet therapy).

Uzasadnienie: zastosowanie RYW w skojarzeniu z matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego (ASA) zmniejszylo czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego udar, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawat
migsnia sercowego, gtdwnie ze wzgledu na zmniejszenie czestosci wystepowania
udaréw i zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stosowanie RYW zwiekszyto
jednak czestos¢ wystepowania powaznych krwawien.

CDA-AMC 2018
(Kanada)

Chorzy na CAD
z lub bez PAD

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

RYW nie powinien by¢ refundowany u chorych, u ktérych wystepuje wytagcznie CAD lub
PAD, ani u chorych z ktéragkolwiek z ponizszych cech:

» z wysokim ryzykiem krwawienia;

« udar mozgu przebyty w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia lub jakikolwiek udar
krwotoczny/lakunarny w wywiadzie;

« ciezka niewydolno$¢ serca z frakcjg wyrzutowg <30% lub objawami klasy Il lub IV
zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA);

* eGFR <15 ml/min;

« koniecznos¢ stosowania podwajnej terapii przeciwptytkowej, terapii przeciwptytkowej
innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowe;.

Uzasadnienie: W rekomendacji odniesiono sie do wynikéw badania COMPASS, gdzie
wykazano, ze potaczenie RYW w dawce 2,5 mg bid i ASA w dawce 100 mg raz na dobe
(RYW+ASA) statystycznie istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia zlozonego punktu
koncowego sktadajacego sie z udaru, zawatu migénia sercowego i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z samym ASA (p <0,001) w czasie 23 miesigcy.

Z przedfozonej analizy optacalnosci wynika, ze RYW+ASA w poréwnaniu z ASA jest
najbardziej optacalne u chorych ze wspdtistniejgcg CAD i PAD. Nie przedstawiono
analizy optacalnosci dla chorych z samg CAD bez wspdfistniejacej PAD.

* Ws$réd chorych na CAD wysokie ryzyko zdarzen niedokrwiennych definiowane jako wiek =65 r.z. lub miazdzyca zlokalizowana w >2
obszarach naczyniowych (ij. tetnice wiencowe, mézgowo-naczyniowe lub obwodowe) lub wystgpienie 22 sposrod nastepujacych czynnikow
ryzyka: palenie, cukrzyca, zaburzenia czynnosci nerek z szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) mniejszym niz 60 ml/min,
niewydolnos¢ serca i przebyty udar niedokrwienny inny niz lakularny

ASA - kwas acetylosalicylowy; CAD — choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); CDA-AMC — Canada’s Drug Agency, HAS — Haute
Autorité de Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; PAD — choroba tetnic
obwodowych (ang. peripheral artery disease); RYW — rywaroksaban
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane, 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350
Panstwo e — nst o dzieleni
ostepnos¢ w . . - . . . nstrumenty dzielenia
PheEE Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Zawat miesnia sercowego: 125.2;
Dtawica piersiowa klasy czynnosciowe;j
i 1V: 120.8
Obowiazui Zaburzenia rytmu serca (tachykardia i
. owigzujg komorowe zaburzenia rytmu: 148 .
Litwa* Tak szczegGtowe 7 < ot 12 Nie
warunki* atorowos¢ ptucna: 126
Zakrzepica zyt gtebokich: 180.2
Po przeszczepie, po cewnikowaniu
serca lub leczeniu chirurgicznym:
795.1, 795.5

Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

* szczegoétowe warunki refundacji: 100% choroby wg kodu ICD: Zawat migsnia sercowego : 125.2; Diawica piersiowa klasy czynnosciowej IlI
i IV: 120.8 Lek stosowany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w zapobieganiu incydentom miazdzycowo-zakrzepowym u dorostych
pacjentéw z chorobg wiencowg lub objawowg chorobg tetnic obwodowych z wysokim ryzykiem wystgpienia incydentéw niedokrwiennych.
Zaburzenia rytmu serca (tachykardia i komorowe zaburzenia rytmu: 148 W zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowozatorowych: z oceng ryzyka udaru
CHA2DS2-VASc réwng 2 (mezczyzni) lub 3 (kobiety) lub wyzszg. Z oceng ryzyka udaru CHA2DS2-VASc mniejszg niz 2 (mezczyzni) lub
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mniejsza niz 3 (kobiety), warfaryne nalezy przepisywac w przypadku, gdy: (a) przeciwwskazana, lub (b) opornej na leczenie, gdy osiagnieto
dawke 10 mg/dobe, a co najmniej jedna wartos¢ TNS (INR) jest mniejsza niz 2, lub (c) nieskuteczna, gdy byta stosowana przez okres co
najmniej 1 miesigca: (1) brak doboru odpowiedniej dawki warfaryny przy dwéch wartosciach TNS (INR) wiekszych niz 5 lub jednej wartosci
TNS (INR) wiekszej niz 7 (z wyjatkiem pierwszego tygodnia terapii warfaryng); lub 2) dwie wartosci TNS (INR) ponizej 2.Przepisywany
i wydawany przez kardiologa, lekarza rodzinnego lub interniste. Zatorowos$¢ ptucna: 126 Lek przepisywany i wypisywany po potwierdzeniu
choroby zakrzepowo-zatorowej tetnic ptucnych za pomocg tomografii komputerowej, angiografii lub scyntygrafii ptuc. Przepisywany
i wydawany przez pulmonologa, kardiologa, interniste lub lekarza rodzinnego przez pierwsze 3 miesigce. Po uptywie 3 miesiecy wymagana
jest konsultacja z kardiologiem lub pulmonologiem w celu ustalenia potrzeby dalszego leczenia i przepisania leku. Przepisywany na
maksymalny okres 6 miesigcy. Zakrzepica zyt gtebokich: 180.2 Lek przepisywany i wypisywany po potwierdzeniu zakrzepicy zyt gtebokich
w badaniu ultrasonograficznym lub flebograficznym. Przepisywany i wydawany przez pulmonologa, kardiologa, chirurga naczyniowego,
interniste lub lekarza rodzinnego przez pierwsze 3 miesigce. Po uptywie 3 miesiecy konieczna jest konsultacja z chirurgiem naczyniowym
w celu ustalenia potrzeby dalszego leczenia i przepisania leku. Recepta na maksymalny okres 6 miesiecy. Po przeszczepie —
Po cewnikowaniu serca lub leczeniu chirurgicznym: Z295.1, Z95.5 W skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w zapobieganiu incydentom
miazdzycowo-zakrzepowym u dorostych pacjentéow z chorobg wiencowg lub objawowg chorobg tetnic obwodowych z wysokim ryzykiem
incydentéw niedokrwiennych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Mibrex jest dostepny w obrocie
wytgcznie na Litwie (obowigzujg szczegdtowe warunki refundacji), sposréd 30 wskazanych krajow UE i EFTA.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.4125.2024.4.DZY (data wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mibrex (rivaroxabanum), tabletki powlekane 2,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05909991440350,

we wskazaniu: 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.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.02.2024 r.,
znak OT.423.0.4.2025.2.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.03.2025 .

Problem zdrowotny

Choroba wiencowa (ICD-10: 120- 125) powstaje wskutek niefizjologicznego, patologicznego procesu polegajgcego
na tworzeniu sie blaszek miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych. Blaszki miazdzycowe zlokalizowane w
tetnicach potencjalnie mogg prowadzi¢ do ich zwezenia i/lub zamkniecia. Czynnikami ryzyka rozwoju choroby
wiencowej sg: nadcidnienie tetnicze, hipercholesterolemia, otyto$é, cukrzyca typu 2, palenie tytoniu, siedzacy tryb
zycia, przypadki choroby w rodzinie.

Charakter CAD wigze sie z réznorodnymi manifestacjami klinicznymi, ktdre mozna podzieli¢ na ostre zespoty
wiencowe (OZW) oraz przewlekie zespoty wiencowe (CCS). Stabilna choroba wiencowa objawia sie zazwyczaj
bélem w klatce piersiowe;j.

Choroba tetnic obwodowych (PAD, ICD-10 170.2, 170.9, 173.9, 174.3, 174.4.) to zaburzenie naczyniowe,
charakteryzujgce sie ograniczeniem przeptywu krwi przez naczynia dostarczajgce krew do obszaréw ciata innych
niz serce i moézg. Najczesciej jest powodowana pojawieniem sie okluzji miazdzycowo-zakrzepowych bgdz
zwezeniem tetnic, ale moze wystgpic takze wskutek zapalenia naczyn. Ustalone czynniki ryzyka PAD obejmuja:
palenie tytoniu; cukrzyce; wiek =50 r.z.; dyslipidemie; nadcisnienie; otylos$¢; obecnos¢ PAD oraz chordb serca
oraz udaru w wywiadzie rodzinnym; wysokie stezenie homocysteiny. Chorzy na PAD najcze$ciej zgtaszajq sie z
niespecyficznym dyskomfortem zlokalizowanym w okolicy plecéw, posladkéw lub nég. Moze pojawic sie takze
przewlekte niedokrwienie zagrazajgce konczynom, objawiajgce sie obecnoscig niedokrwiennego bolu
spoczynkowego, zgorzeli lub owrzodzenia kofczyny dolnej.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat kwas
acetylosalicylowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
rywaroksabanem (Mibrex) stosowanej w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wieticowa (CAD)
lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych.
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Do przegladu Wnioskodawca wigczyt 4 badania pierwotne, w tym trzy badania RCT oceniajgce skutecznos¢ RYW
w dawce 2,5 mg w skojarzeniu z ASA (75-100 mg):

e 1 badanie obejmujgce populacje dorostych chorych z CAD i/lub PAD (COMPASS oraz jego przedtuzong
otwartg faze - LTOLE) z czynnikami ryzyka w postaci niewydolnosci serca, przewlektej chorobg nerek,
cukrzycy, niewydolnosci serca, udaru niedokrwiennego innego niz lakunarny, palenia tytoniu oraz
nadcisnienia;

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

e 1 badanie obejmujgce populacje chorych z przewlektg niewydolnoscig serca, frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca < 40%, CAD oraz z podwyzszonym stezeniem peptydéw natriuretycznych w osoczu, przy
braku migotania przedsionkéw po leczeniu epizodu zaostrzenia niewydolnosci serca (COMMANDER
HF)%6 z czynnikami ryzyka w postaci nadcisnienia, cukrzycy, przebytego udaru oraz przebytego zawatu
miesnia sercowego

oraz 1 badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne obejmujgce populacje chorych z CAD i/ lub PAD
oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej (rejestr XATOA).

Ponadto przedstawiono wyniki badan wtérnych, w tym 9 metaanaliz sieciowych oraz 1 przeglad systematyczny,
analize poréwnawczg danych z rejestru XATOA i badania COMPASS.

Analiza skutecznosci

Populacja CAD i/lub PAD (COMPASS / LTOLE)

W badaniu COMPASS raportowano IS réznice na korzy$s¢ RYW + ASA vs PLC + ASA w populacji ITT5 w zakresie
zmniejszenia ryzyka wystgpienia |-rzedowego ztozonego punktu koncowego MACE, tj. zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), udaru lub  zawatu miesnia sercowego (M1), a takze
lI-rzedowych punktéw koncowych ztozonych z: i) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, ostrego
niedokrwienia konczyn lub zgonu, oraz ii) udaru niedokrwiennego, zawatu miesnia sercowego, ostrego
niedokrwienia konczyn lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pfci,
pacjentéw z Europy Wschodniej oraz z regionu Azji i Pacyfiku, rasy, o masie ciata powyzej 60 kg, z eGFR zaréwno
ponizej jak i powyzej 60 ml/min i wybranych czynnikéw ryzyka.

W ramach punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, w grupie pacjentéw
otrzymujgcych RYW + ASA odnotowano IS mniejszg czesto$¢ wystepowania udaru (tylko w populacji ITT), udaru
niedokrwiennego, udaru niedokrwiennego lub nieznanego typu oraz ALI (ostre niedokrwienie kohczyny) oraz
hospitalizacji z przyczyn CV w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych PLC + ASA. Znamiennie statystycznie
rzadziej w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA wystepowaty takze zgony z dowolnej przyczyny/z przyczyn CV
ogotem raportowane jako pierwsze zdarzenie zaréwno w populacji ogolnej ITT, jak i populacji chorych
kontynuujgcych leczenie. IS roznice na korzysé RYW + ASA vs. PLC + ASA obserwowano w przypadku zgonu
z przyczyn CHD (definiowany jako zgon z powodu MI, nagty zgon sercowy lub zgon w zwigzku z procedurg CV).

Nie odnotowano natomiast IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku udaru dla
populacji kontynuujgcej leczenie, udaru krwotocznego, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zatrzymania akcji serca; zgondéw z przyczyn CV zwigzanych z zawatem
miesnia sercowego, udarem, niewydolnoscig serca, w czasie 3 dni od procedury CV, nagtego zgonu sercowego
z innych przyczyn CV lub nieznanych przyczyn CV oraz zgonu w czasie 30 dni od udaru; zgondéw z przyczyn CV
innych niz CV ogétem i hospitalizacji niezwigzanej z przyczynami CV.

%6 ASA stosowany byt jako jeden z lekéw w ramach SoC/BSC — ok. 93% pacjentow stosowato ASA w ramieniu interwencji i komparatora jako
sktadowa SoC/BSC, z czego ok. 57% chorych stosowato go w monoterapii, a ok. 36% w podwdjnej terapii przeciwptytkowej w skojarzeniu z
tienopirydyna;

57w badaniu COMPASS przedstawiono rowniez wyniki dla wybranych punktow korncowych w populacji chorych kontynuujgcych leczenie RYW
+ ASA (ang. on-treatment-analysis, OnT), ktorzy nie przerwali terapii po wystgpieniu zdarzenia; wyniki dla populacji ITT sg spdjne z wynikami
OnT, chyba, ze wskazano inaczej;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 121/133



Mibrex (rywaroksaban) 0T.423.0.4.2025

W otwartym przedtuzeniu badania COMPASS (LTOLE) odnotowano wzrost wskaznika zdarzen na 100
pacjentolat w poréwnaniu do wynikéw z randomizowanego badania COMPASS w odniesieniu do zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym MACE, udaru oraz zawatu miesnia sercowego oraz zgondéw, w tym zgondow
ogotem oraz zgonodw z przyczyn CV. Spadek wskaznika odnotowano natomiast w przypadku: zgonéw z przyczyn
innych niz sercowo-naczyniowe oraz hospitalizacji ogétem.

Populacja CAD

Wyniki dla populacji CAD na podstawie badania COMPASS (CAD ogétem oraz CAD bez wspotistniejgcego PAD)
bylty spéjne z wynikami  skutecznosci dla populacji CAD i/ Ilub PAD w zakresie
I-rzedowego i ll-rzedowych ztozonych punktow kohcowych oraz w zakresie punktéow koncowych dot. udaru,
zgondw z dowolnej przyczyny, zgondéw z przyczyn CV oraz hospitalizacji z przyczyn CV.

W przypadku analiz dla podgrup nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wieku (ponizej 65 r.z. oraz w przedziale wiekowym 65-74), pici,
przebytego zawatu, wyniku TIMI i wybranych czynnikow ryzyka za wyjgtkiem chorych z / bez pomostowania
aortalno-wiencowego (p dla interakcji 0,01). IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym dla punktu koricowego dot. udaru niedokrwiennego byty zgodne z wynikami obserwowanymi
w populacji CAD i/ lub PAD jedynie w podgrupie CAD ogétem.

IS réznice na korzy$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym dla punktu koncowego dot.
udaru niedokrwiennego byly zgodne z wynikami obserwowanymi w populacji CAD i/ lub PAD jedynie w podgrupie
CAD ogotem.

IS réznice na korzysé RYW + ASA dla populacji CAD ogoétem oraz CAD bez PAD, w odréznieniu do populacji
CAD i/ lub PAD odnotowano jedynie dla punktu koncowego dot. zgondw z przyczyn innych niz CV.

W przypadku badania COMANDER HF, nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami RYW + BSC vs PLC + BSC
dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny, zawat miesnia
sercowego, udar oraz ll-rzedowego ztozonego punku koncowego obejmujacego zgon z przyczyn CV lub
ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgcg sie niewydolnoscig serca oraz ekstrapolacyjnego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny lub ponowng hospitalizacje zwigzang z zaostrzajgcg sie
HF.

Stosowanie RYW + BSC wigzato sie z IS zmniejszonym ryzykiem wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w poréwnaniu z PLC + BSC przy uwzglednieniu nagtych/ niepotwierdzonych zgondéw jako sktadowe punktu
koricowego jak i gdy nagte/ niepotwierdzone zgony nie byty brane pod uwage jako sktadowe ztozonego punktu
koncowego). IS roznice na korzys¢ RYW + ASA vs PLC + ASA odnotowano takze dla punktdéw koricowych dot.
zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym zdarzeh zwigzanych z udarem, udarem mézgu oraz zdarzen
obejmujgcych udar niedokrwienny lub udar mézgu.

Nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami RYW + BSC vs PLC + BSC dla punktéw korncowych obejmujgcych:
i) zdarzenia niebedgce zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, ii) zgondéw z przyczyn CV, zawatu serca lub udaru
mobzgu, iii) zawatu serca lub udaru niedokrwiennego, a takze dla zawatu miesnia sercowego, objawowej
zakrzepicy zyt gtebokich, objawowej choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru niedokrwiennego, udaru innego niz
niedokrwienny, objawowej zatorowosci ptucnej, wspéiczynnika ryzyka objawowego, udaru krwotocznego.
IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA nie raportowano w przypadku punktéw koncowych
zwigzanych ze zgonami i hospitalizaciji.

Populacja PAD

Wyniki dla populacji PAD ogétem, PAD bez CAD, objawowym PAD (w tym chorobe tetnicy szyjnej), PAD konczyn
dolnych oraz objawowym PAD korhczyn dolnych byly zgodne z wynikami dla populacji ogélnej CAD i/ lub PAD
w zakresie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego — MACE. Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt
interwencji RYW+ ASA roznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie wystepowania cukrzycy,
palenia tytoniu, choroby wiencowej, wskaznika kostkowo-ramiennego, objawowej choroby tetnic obwodowych,
PAD konczyn dolnych oraz poziomu eGFR. IS réznice na korzy$¢ badanej interwencji RYW + ASA raportowano
takze w przypadku ztozonych drugorzedowych punktéw koncowych, ktére obejmowaty: i) zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca, Ml, udaru niedokrwiennego lub ostrego zapalenia konczyn (ALI) oraz ii) zgonu z przyczyn
CV, M, udaru niedokrwiennego lub ALI jedynie w populacji chorych z PAD ogdétem, w populacji CAD bez PAD
zdarzenia te wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.
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Dodatkowo, IS rzadziej w grupie chorych z PAD ogdtem oraz z objawowym PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej),
PAD konhczyn dolnych (w tym objawowag postacig choroby) raportowano zdarzenia, ktére obejmowaty zgony
z przyczyn CV, udar, Ml lub MALE, w tym powazng amputacje oraz odnotowane jedynie w przypadku populaciji
PAD ogétem oraz z objawowym PAD konczyn dolnych, zgon z przyczyn CV, udar, Ml lub MALE.

IS réznice na korzy$é RYW + ASA obserwowano w przypadku udaru niedokrwiennego oraz udaru (wyniki zgodne
z populacjg CAD i/ lub PAD kontynuujgcych leczenie) w populacji PAD ogétem oraz w podgrupie pacjentéw z
objawowym PAD, zdarzenia zwigzane z MALE i powazne amputacje. W populacji chorych z PAD kohAczyn dolnych
IS rzadziej w ramieniu RYW + ASA vs. PLC + ASA raportowano réwniez MALE, amputacje naczyniowe ogotem,
powazne amputacje naczyniowe, wszystkie amputacje, interwencje naczyniowe, ostre lub przewlekie
niedokrwienie konczyn, interwencja naczyniowa obwodowa lub hospitalizacja z innych przyczyn naczyniowych
oraz MALE, w tym powazna amputacja.

IS zmian pomiedzy rywaroksabanem vs placebo nie obserwowano w ocenie czestosci wystgpienia zawatu
miesnia sercowego w populacji PAD oraz PAD bez CAD (wyniki zgodne z populacjg CAD i/ lub PAD), a takze w
przypadku udaru niedokrwiennego w podgrupie pacjentow z PAD bez wspdétistniejgcego CAD — w odréznieniu od
populacji CAD i/ lub PAD, w ktérej obserwowana byta IS korzy$¢ na rzecz RYW + ASA.

Nie raportowano takze IS réznic pomiedzy grupami RYW vs. ASA w wystepowaniu zgonoéw z dowolnej przyczyny,
zgonow z powodu choroby niedokrwiennej serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonoéw z przyczyn
innych niz CV zaréwno w populacji chorych z PAD oraz z PAD bez wspétistniejgcej CAD.

IS réznice na korzys$¢ rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym obserwowano w populacji
ogotem badania VOYAGER PAD oraz w podgrupie chorych ponizej 75 r.z. dla pierwszorzedowego PK
obejmujgcego wystgpienie ktéregokolwiek zdarzenia spos$réd ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej
amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego mézgu lub zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. IS réznic nie wykazano w przypadku chorych stosujgcych/ niestosujgcych
klopidogrel. Dla sktadowej pierwszorzedowego punktu korncowego obejmujgcej zdarzenia zwigzane z ostrym
niedokrwieniem konczyn IS réznice obserwowano dla populacji ogétem z PAD, a takze chorych niezaleznie od
wieku (< i = 75 r.z., p dla interakcji nieistotne statystycznie). IS réznic nie obserwowano dla sktadowych I-
rzedowego punktu koricowego, tj. powaznej amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu migénia sercowego oraz
udaru niedokrwiennego (wynik réznigcy z populacjg ogoing PAD i/ lub CAD).

W ramach drugorzedowych punktéw kohcowych, w badaniu VOYAGER PAD w ramieniu RYW + ASA w
porownaniu do PLC + ASA odnotowano IS mniejszg czesto$é ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej
amputacji z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego moézgu lub zgonu z
powodu choroby niedokrwiennej serca (populacja ogétem oraz w podgrupie chorych <i =75 r.z.), nieplanowanej
rewaskularyzacji konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia konczyny (populacja ogétem i chorzy < 75
r.z.), hospitalizacji z powodu zdarzenia wiencowego lub obwodowego o charakterze zakrzepowym (populacja
ogotem oraz wyodrebnione podgrupy ze wzgledu na wiek) ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputaciji
z przyczyn naczyniowych, zawatu mies$nia sercowego, udaru niedokrwienny moézgu lub zgonu z dowolnej
przyczyny (tylko populacja ogétem); ostrego niedokrwienia konczyny, powaznej amputacji z przyczyn
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego, udaru z dowolnej przyczyny lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Punkty kohcowe, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania,
obejmowaty nieplanowang rewaskularyzacje konczyny z powodu nawracajgcego niedokrwienia kohczyny
w podgrupie chorych = 75 r.z.; ostre niedokrwienie konczyny, powazna amputacja z przyczyn naczyniowych,
zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny mézgu lub zgon z dowolnej przyczyny (tylko podgrupa chorych
ponizej i powyzej 75 r.z.); zgon z dowolnej przyczyny; zylng chorobe zakrzepowo-zatorows.

Rzeczywista praktyka kliniczna - populacja CAD i/lub PAD (rejestr XATOA)

Najczestszymi odnotowywanymi punktami kohncowymi w przypadku stosowania RYW + ASA byty powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), powazne zdarzenia zwigzane z konczynami (MALE) oraz ostre
niedokrwienie konczyn (ALlI).

W analizie podgrup najwiekszg czestos¢ wystepowania MACE i MALE (wszystkie zdarzenia) odnotowano u
pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg, przewlektg chorobg nerek oraz cukrzyca. Ryzyko wystgpienia MACE lub
ALI oraz MALE byto wyzsze w ww. grupach w poréwnaniu do pacjentéw bez wspdtistniejgcych schorzen. Ryzyko
wystgpienia MACE bylo najwieksze w przypadku chorych bez niewydolnosci serca oraz duze w przypadku
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pacjentow z przewlektg chorobg nerek, chorobg wielonaczyniowg oraz cukrzyca. W przypadku punktu koricowego
MALE, najwigksze ryzyko wystgpienia odnotowano dla chorych z chorobg wielonaczyniowa, chorych z przewlektg
chorobg nerek oraz cukrzyca. Ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego oraz udaru bylo wieksze w
przypadku chorych z niewydolnoscig serca niz bez.

Ryzyko wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w populacji ogélnej byto wyzsze niz zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Chorzy z niewydolnoscig serca charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem zgonéw z przyczyn CV
oraz hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentéow bez HF.

Analiza porownawcza COMPASS i XATOA

Nie odnotowano znaczgcych réznic pomiedzy badaniami XATOA i COMPASS w zakresie wskaznikéw czesto$ci
wystepowania (IR) na 100 pacjentolat dla takich zdarzen jak: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe — MACE.
Wyzsze wskazniki czestosci wystepowania w badaniu XATOA w poréwnaniu z badaniem COMPASS
raportowane byty dla konczyn dolnych z istotnym niedokrwieniem - MALE oraz ostrego niedokrwienia kohczyn —
ALI. Nizsze IR w XATOA w poréwnaniu do COMPASS dotyczyly natomiast powaznych krwawien oraz krwawien
innych niz powazne. Chorzy z wysokim ryzykiem w badaniu XATOA, zdefiniowani zgodnie z badaniem
COMPASS jako pacjenci z chorobg wielonaczyniowa, cukrzyca, niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek
w wywiadzie lub w wieku =75 r.z. leczeni skojarzeniem RYW + ASA, charakteryzowali sie wysokim ryzykiem
wystgpienia MACE lub MALE. Skumulowane wskazniki czestosci dla MACE oraz MALE oceniane w punkcie
czasowym 720 dni w badaniu XATOA i COMPASS wykazywaly staty wzrost w czasie. Czesto$¢ wystepowania
MACE byta poréwnywalna w obu badaniach, natomiast czesto$¢ MALE byta istotnie wyzsza w badaniu XATOA
w porownaniu z wynikami badania COMPASS.

Wsrdd pacjentdw z niewydolnoscig serca (HF) zarejestrowanych w rejestrze XATOA zaobserwowano podobny
odsetek powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE) w poréwnaniu z pacjentami z HF
uczestniczgcymi w badaniu COMPASS oraz nizsze ryzyko powaznych krwawien. Wyniki analizy rejestru XATOA
oraz analizy podgrup badania COMPASS wskazaly, ze pacjenci z EF < 40% leczeni terapig przeciwplytkowa w
podwajnej dawce (DPI) mieli wyzszy odsetek MACE w poréwnaniu z pacjentami z EF > 40%. W obu badaniach
nie wykazano istotnych réznic w czestosci powaznych krwawien pomiedzy grupami z rézna frakcjg wyrzutowa.

Analiza porownawcza COMPASS (chorzy z PAD bez / z CAD) i VOYAGER PAD

Wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu korncowego obejmujgcego MACE i MALE w
przypadku badania COMPASS oraz VOYAGER PAD w grupie RYW + ASA vs. PLC + ASA. W tagcznej analizie
bezwzgledna redukcja wyniosta 1,2%/rok. W przypadku MACE i MALE analizowanych osobno, obserwowano
brak IS redukcji w analizie tgcznej (IS redukcja w badaniu COMPASS, brak IS redukcji w VOYAGER PAD),
natomiast IS redukcja w analizie tgcznej zostata wykazana dla MALE (IS redukcja potwierdzona w COMPASS
oraz VOYAGER PAD).

Wyniki badan wtérnych

Analiza 9. opracowan wtérnych wykazata m.in., ze niska dawka rywaroksabanu nie zmniejsza ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych ani zgonu z dowolnych przyczyn w poréwnaniu z grupg kontrolng u chorych z
chorobg niedokrwienng serca (Khan 2020). W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia RYW powinien by¢
przepisywany z ostroznoscig i wytgcznie chorym, u ktérych ryzyko zdarzen niedokrwiennych jest wyzsze niz
ryzyko krwawien. Dodatkowo, nie jest pewne, czy rywaroksaban/ASA przynosi jakiekolwiek dodatkowe korzy$ci
w zakresie jakoSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia lub codziennego funkcjonowania w poréwnaniu z samym
ASA, poniewaz dowody byty ograniczone lub nie istniaty wcale (CADTH 2019). W profilaktyce wtérnej u chorych
z PAD, klopidogrel, tykagrelor, ASA + tykagrelor i ASA z niskg dawkag rywaroksabanu sg skuteczniejsze od
monoterapii ASA i rownie skuteczne w zapobieganiu MACE u chorych z PAD. Z tych czterech terapii tylko ASA z
niskg dawkg RYW wigzata sie z wiekszym ryzykiem powaznych krwawier (Willems 2022a).

Jakos¢ zycia (COMPASS)

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami RYW + ASA vs. PLC + ASA w zakresie zmiany Sredniego wyniku
EQ-5D wzgledem wartosci wyj$ciowej podczas wizyty po 2 latach ani wizyty koricowej. Dodatkowo, brak zdarzen
gtébwnych wigzat sie z najwyzszg jakoscig zycia we wszystkich analizowanych subpopulacjach (CAD i/ lub PAD,
CAD + PAD, CAD + staba funkcja nerek, CAD + HF). Najnizszg warto$¢ uzytecznosci odnotowano w grupie
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pacjentow z jednoczesnym CAD i PAD, natomiast najwyzszg — w populacji ogélnej z CAD i/lub PAD. Wystapienie
zdarzenia gtéwnego prowadzito do obnizenia jakosci zycia we wszystkich podgrupach. Najmniejszy spadek
zaobserwowano w przypadku zawatu miesnia sercowego, natomiast najwiekszy — w przypadku udaru
niedokrwiennego mézgu. Po wystgpieniu zdarzen nastepowata czesciowa poprawa jakosci zycia, jednak wartosci
te pozostawaly nizsze niz przed zdarzeniem. W przypadku krwawienia wewngtrzczaszkowego/udaru
krwotocznego odnotowano posredni wptyw na jako$é zycia oraz umiarkowang poprawe po zdarzeniu.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia zwigzane z krwawieniami

Populacja CAD i/ lub PAD (COMPASS / COMPAS LTOLE)

IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano powazne krwawienia (w tym zaréwno ciezkie jak
i umiarkowane i fagodne), powazne krwawienia prowadzgce do hospitalizacji (ciezkie, umiarkowane i tagodne)
oraz powazne lub niewielkie krwawienia, od tagodnego do ciezkiego stopnia nasilenia. W przypadku powaznych
krwawien odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ RYW + ASA vs PLC+ASA - zaréwno w przypadku powaznych
krwawien ogotem, innych powaznych krwawien, krwawien wymagajgcych hospitalizacji, krwawien wymagajgcych
hospitalizacji z noclegiem, powaznych krwawien zgodnie z kryteriami ISTH%® oraz transfuzji w czasie 48h po
krwawieniu. Najczesciej obserwowang lokalizacjg powaznych krwawien, byty krwawienia zotgdkowo-jelitowe
wystepujace IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA. Niewielkie krwawienia raportowano réowniez IS
czesciej w grupie chorych stosujgcych rywaroksaban i kwas acetylosalicylowy vs placebo i ASA (w tym niewielkie
krwawienia w obrebie skory lub miejscu wktucia, krwawienia zotgdkowo-jelitowe, w obrebie nosa oraz w obrebie
uktadu moczowego).

Nie raportowano IS réznic dla RYW + ASA vs PLC + ASA w przypadku krwawien prowadzgcych do zgonu lub do
narzgdu krytycznego dla podgrupy chorych z przewlektym zespotem wiencowym analizowanym zgodnie ze skalg
CHADS-P2A2RC?%°. Nie obserwowano réwniez IS zmian pomiedzy grupami w obrebie krwawien prowadzacych do
zgonu lub krwawien do narzgadu krytycznego oraz krwawien zgodnie z kryteriami ISTH dla podgrupy chorych
wyodrebnionych zgodnie z kryteriami REACH® oraz CART®1,

Powazne krwawienia najczesciej leczone byty przez transfuzje w czasie 48 godz. od krwawienia, ktérg stosowano
IS czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + ASA.

IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA raportowano powazne krwawienia w podgrupie chorych inni
niz watli®? (wskaznik wattosci <0,2) oraz chorzy inni niz watli z deficytami innymi niz sercowo-naczyniowe
(wskaznik wattosci nie-CV <0,2).

Wskaznik powaznych krwawieh ogdtem zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg ISTH byt nizszy w otwartym
przedtuzeniu badania COMPASS LTOLE w poréwnaniu do randomizowanej fazy badania (1,01 vs 1,67 na 100
pacjentolat).

Czestos¢ wystepowania powaznych krwawien zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacja ISTH byta nizsza w
COMPASS LTOLE w poréwnaniu z randomizowang fazg badania w grupie stosujgcej RYW od poczatku badania
(0,79 vs 1,62 na 100 PY). U chorych pierwotnie przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej PLC + ASA,
czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia wg zmodyfikowanych kryteriow ISTH byta podobna w obu fazach
badania (1,13 dla LTOLE vs 0,98 dla COMPASS na 100 PY).

Populacja z CAD (COMPASS / COMMANDER HF)
Wyniki dla populacji CAD byly zblizone do wynikéw dot. bezpieczenstwa w populacji ogélnej CAD i/ lub PAD.

8 Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy;

%9 zgodnie z oceng ryzyka klinicznego w skali CHADS-P2A2RC punkty przypisuje sie w nastepujgcy sposob: 1 punkt dla zastoinowej
niewydolnoSci serca, nadcisnienia, wieku 65-74 r.z., cukrzycy, aktywnego palenia tytoniu, choroby nerek i wielonaczyniowej choroby
niedokrwiennej serca; 2 punkty wiekowi 275 r.z. i PAD. Na podstawie wynikéw badan walidacyjnych chorych podzielono na 2 podgrupy —
niskiego/umiarkowanego ryzyka (wynik 0-3 punkty) i wysokiego ryzyka (wynik 24 punkty), w ktérych wynik 24 byt zwigzany ze szczegdlnie
wysokim ryzykiem wystapienia MACE i zgonu z dowolnej przyczyny

50 Obecnosc lub brak czynnikéw ryzyka wg kryteriow REACH, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie mata warto$¢ eGFR;
51 Obecnosc lub brak czynnikow ryzyka wg kryteriow CART, tj. choroba wielonaczyniowa, HF w wywiadzie, cukrzyca w wywiadzie;

62 Wnioskodawca przedstawit wyniki dot. bezpieczenstwa w podziale na chorych wattych / inni niz watli;
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Powazne krwawienia ogétem raportowano IS czesciej w ramieniu RYW + ASA vs PLC + ASA, w tym inne
powazne krwawienia, krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH oraz krwawienia zotgdkowo jelitowe. Dodatkowo, w
grupie RYW vs PLC odnotowano IS czesciej powazne krwawienia u chorych z raportowanym spadkiem
hemoglobiny o =2 g/dl. Niewielkie krwawienia raportowano takze IS czesciej w przypadku chorych leczonych
RYW + ASA vs PLC +ASA.

Populacja PAD (COMPASS / VOYAGER PAD)

Wyniki dla populacji PAD (PAD ogdétem, objawowe PAD (w tym choroba tetnicy szyjnej), objawowe PAD konczyn
dolnych, PAD konczyn dolnych) byty zblizone do wynikéw dot. bezpieczenstwa w populacji ogélnej CAD i/ lub
PAD - IS cze$ciej raportowano powazne krwawienia w grypie RYW + ASA vs PLC + ASA. Dodatkowo, w populaciji
PAD, IS réznice na niekorzys¢ RYW + ASA raportowano w przypadku innych powaznych krwawien, krwawien
zgodnie z kryteriami ISTH, krwawienh zotgdkowo-jelitowych i niewielkich krwawien.

Dodatkowo, w badaniu VOYAGER PAD powazne krwawienia zgodnie z kryteriami ISTH raportowano IS czesciej
w grupie RYW + ASA vs PLC + ASA w populacji ogdlnej, podgrupie chorych ponizej 75 r.z. oraz w populaciji
chorych inni niz watli. Powazne krwawienia wg definicji BARC®3 oraz niewielkie krwawienia raportowano IS
czesciej w grupie RYW + ASA. Nie obserwowano natomiast, w odréznieniu od populaciji CAD i/lub PAD, IS réznic
w czestosci wystepowania powaznych krwawieh ogétem pomiedzy RYW + ASA vs PLC + ASA. IS réznice na
niekorzys¢ rywaroksabanu dla powaznych krwawien ogétem odnotowano jedynie w populacji < 75 r.z. (brak IS
roznic dla czestosci wystepowania powaznych krwawien w podgrupie chorych w zaleznosci od wieku), nie
obserwowano IS réznic w grupie chorych stosujacych rywaroksaban w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
w zaleznosci od podgrupy chorych stosujacych / niestosujacych klopidogrel (brak IS dla p dla interakgc;ji).

Populacja CAD i/ lub PAD (rejestr XATOA)

Wspoétczynnik czestosci wystepowania powaznych krwawiehn ogétem raportowanych w rejestrze XATOA wyniost
0,95 na 100 pacjentolat. W podgrupach chorych z chorobg wielonaczyniowg, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek
oraz ktérymkolwiek z czynnikow wysokiego ryzyka, pacjenci mieli wyzszy wskaznik czesto$ci wystepowania
powaznych krwawien na 100 pacjentolat niz chorzy bez obcigzenia. W przypadku chorych =75 r.z. oraz pacjentow
z niewydolnoscig serca, wskaznik czestosci wystepowania powaznych krwawien na 100 pacjentolat byt rowniez
wyzszy niz w przypadku chorych ponizej 75 lat oraz pacjentéw bez HF

Ogodlna ocena bezpieczenstwa

W badaniu COMPASS nie odnotowano IS réznicy miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem. Najcze$ciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi (>1%
chorych) byty zakaZzenia i zarazenia pasozytnicze oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy), a czestos¢ tych zdarzeh nie réznita sie miedzy grupg RYW+ASA i PLC+ASA. Dodatkowo, nie
odnotowano IS réznicy pomiedzy grupami RYW + ASA vs PLC + ASA w odniesieniu do czestosci wystepowania
dowolnych zdarzeh niepozadanych, zdarzeh niepozgdanych, ktdre wystgpity w czasie leczenia (TEAE),
powaznych TEAE (TESAE). Natomiast znamiennie czesciej w grupie RYW + ASA vs PLC + AS wystepowaty AE
zgtaszane w okresie do przerwania leczenia, TEAE zwigzane z badanym lekiem przeciwzakrzepowym i trwate
przerwanie leczenia z powodu TEAE.

Réwniez w badaniu COMMANDER HF nie odnotowano IS réznic pomiedzy RYW a PLC w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Najczedciej obserwowanymi ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi w obu grupach byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze. W badaniu VOYAGER PAD ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane ogdétem i prowadzgce do przerwania leczenia takze wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

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

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac, niezgodno$¢ populacji wnioskowanej wzgledem populacii
uwzglednionej w badaniach pierwotnych wtgczonych do AKL. Whnioskowane nie precyzuje czynnikéw ryzyka,
ktore definiowatyby wigczenie chorych z CAD lub objawowym PAD do leczenia rywaroksabanem w skojarzeniu

8 Akademickie Konsorcjum Badawcze Krwawien (definiowane jako krwawienie stopnia 3b lub wyzszego);
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z kwasem acetylosalicylowym. Dodatkowo, wyniki uzyskane w przedtuzonej fazie badania COMPASS,
wykazujgce wzrost czestosci wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego MACE na 100
pacjentolat w odniesieniu do randomizowanej fazy badania, nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz wtgczani
do LTOLE pacjenci charakteryzowali sie wystepowaniem nizszego ryzyka niz w przypadku randomizowanej fazy
badania. Wskazujg na to m.in. nizsze odsetki pacjentéw z cukrzyca: 34,7% vs 37,7%; przewlekig niewydolnoscig
nerek okreslong jako eGFR < <60 mL/min/1,73 m2 (20,9% vs 22,4%) oraz chorobg wielonaczyniowg (21,6% vs
22,6%)%. Co wiecej, w uwzglednionym badaniu COMMANDER HF, ok. 93% chorych stosowato kwas
acetylosalicylowy w ramach leczenia wspomagajgcego (BSC). Schemat dawkowania ASA w obu ramionach
badania (RYW + BSC vs PLC + BSC) byt niejednorodny, tj. ok. 57% pacjentéw w ramieniu rywaroksabanu (ok.
60% w grupie placebo) otrzymywato ASA w monoterapii, a 36,2% (ok. 33% w grupie placebo) w skojarzeniu z
tienopirydyng. Taka heterogeniczno$¢ leczenia przeciwptytkowego w obrebie ramienia BSC utrudnia
jednoznaczng interpretacje wptywu RYW w kontekscie jego stosowania w skojarzeniu z samym kwasem
acetylosalicylowym w populacji pacjentow z CAD. Warto zauwazy¢, ze jednym z kryteriéw wykluczenia pacjentéw
z badania COMPASS byto konieczno$¢ stosowania przez pacjentéw podwajnej terapii przeciwptytkowej, innej
terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej terapii przeciwzakrzepowej, stosowanej natomiast w ramach
BSC w badaniu COMMANDER HF. Co wiecej, wysoki odsetek pacjentow stosujgcych prewencje wtérng w
badaniu COMPASS oznacza, ze pacjenci w badaniu znajdowali sie pod optymalng opiekg farmakologiczng juz
na poczatku obserwacji. W takim kontekscie, ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych mogto by¢
nizsze. Jednoczes$nie, efekt terapeutyczny wykazany w badaniu moze by¢ w duzej mierze uzalezniony od synergii
miedzy RYW a innymi stosowanymi lekami - a wiec trudny do powtérzenia w populacjach, w ktérych leczenie
podstawowe jest mniej intensywne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji chorych z PAD zastosowanie RYW z ASA w miejsce ASA
jest drozsze i skuteczniejsze, zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspodlnej. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
wyniosta 93 449 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 93 324 PLN/QALY w z perspektywy wspolne;.

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

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

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

. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku
Mibrex wynosi w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej w kazdej z wnioskowanych subpopulacji
chorych.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej populacji i perspektywy) od 36,36 PLN do 70,35 PLN.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na ograniczenia analizy ekonomicznej, w tym brak danych dtugoterminowych
dotyczgcych skutecznosci wnioskowanego leku (powyzej 47 miesiecy). W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzen
gtéwnych oraz zgondéw sercowo-naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka zgodnie z danymi
z publikacji Wilson 2012 (HR=1,03 dla zdarzen gtéwnych i HR=1,05 dla zgondéw z przyczyn sercowo-

54 na podstawie publikaciji Eikelboom 2022
65217 641 z/QALY
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naczyniowych). Przyjecie takich zatozen, a w szczegdlnoéci statego w czasie wspétczynnika HR dla poréwnania
wnioskowanej interwencji z terapig referencyjng stanowi bardzo duze uproszczenie analizy i wigze sie ze
znacznym ograniczeniem wiarygodnosci dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych analizy. Ponadto w przypadku
subpopulacji CAD+PAD uwzgledniono wyniki z badania COMPASS dla catkowitej populacji z badania
COMPASS, ze wzgledu na to, iz wyniki w ramach analizy klinicznej dotyczace subpopulacji CAD+PAD
raportowano wytgcznie dla ztozonych punktéw koncowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Mibrex (rywaroksaban, RYW) 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.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Mibrex w wariancie podstawowym

scenariusza howego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentow w Il roku refundacji. Sposrod
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w | roku refundacji, o pacjenci z CAD,

to pacjenci z PAD, a to pacjenci z CAD+PAD. W Il roku refundac;ji, sposréd pacjentow

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

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

Wyniki analizy wrazliwo$ci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wskazuja, ze

W ramach ograniczeh analizy nalezy wskazac¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej
i przyjetych udziatdw w rynku. Oszacowania przeprowadzono

. lloé¢ zastosowanych przez
wnioskodawce zatozen oraz wykorzystanie danych na budzi
niepewnosé co do uzyskanych wynikow. Nalezy jednoczeénie podkresli¢, iz opinie ekspertéw ankietowanych
przez Agencje nie byly spdjne w zakresie liczebnosci populacji, jak i udziatdbw rywaroksabanu w scenariuszu
nowym. Z tego samego wzgledu brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan
populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji finansowych dla leku Mibrex, odnaleziono natomiast 4
rekomendacje dotyczace substancji czynnej rywaroksaban (produkt leczniczy Xarelto): 1 pozytywng (NICE 2019),
2 pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2018 i SMC 2019) oraz 1 negatywng (HAS 2019).

W 2019 r. NICE zarekomendowato stosowanie RYW w skojarzeniu z ASA w populacji pacjentéw dorostych
chorych na CAD lub objawowg PAD z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych argumentujgc decyzje
udowodniong skutecznoscig w badaniu klinicznym COMPASS.

W 2019 r. szkocka agencja SMC dopuscita rywaroksaban do stosowania w ramach funduszy NHS pod warunkiem
stosowania go tylko u chorych ze stabilng chorobg wiencowa, ktérzy nie wymagajg podwojnej terapii
przeciwptytkowe;j.

W kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC z 2018 r. zaznaczono, ze RYW nie powinien by¢ refundowany u chorych,
u ktorych wystepuje wytgcznie CAD lub PAD, ani u chorych z ktéragkolwiek z ponizszych cech: z wysokim ryzykiem
krwawienia; udar mozgu przebyty w czasie miesigca od rozpoczecia leczenia lub jakikolwiek udar
krwotoczny/lakunarny w wywiadzie; ciezka niewydolno$¢ serca z frakcjg wyrzutowg <30% lub objawami klasy Il
lub IV zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA); eGFR <15 ml/min;
koniecznos¢ stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej, terapii przeciwptytkowej innej niz ASA lub doustnej
terapii przeciwzakrzepowej. Odniesiono sie do wynikéw badania COMPASS i podkreslono efektywnos¢ kosztowg
RYW w populacji pacjentéw z CAD i PAD.
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W negatywnej rekomendacji HAS 2019 wskazano, iz nie udowodniono wystarczajgcej korzysci, aby uzasadni¢
refundacje RYW ze $rodkéw publicznych (nie mozna wykluczyé¢ faktu, ze niewielkie korzy$ci w ograniczeniu
zdarzen niedokrwiennych zapewniane przez RYW (bezwzgledna réznica miedzy grupami w pierwszorzedowym
punkcie koncowym wyniosta 1,3%) moze by¢ catkowicie zrbwnowazona przez zwiekszone ryzyko zdarzenh
krwotocznych o podobnej ciezkosci).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalnych okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.
-, Mibrex (rywaroksaban) 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 zdarzehn niedokrwiennych, Analiza problemu
decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2025 r.;

Zat. 2. —
, Mibrex (rywaroksaban) w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu

miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych wystepuje choroba wiehAcowa (CAD) lub objawowa
choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, Analiza
kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 2025 r.;

zat.3. |, Miibrex (rywaroksaban)

w profilaktyce zdarzeh zakrzepowych na podiozu miazdzycowym u dorostych chorych, u ktérych
wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych
wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0.,
Warszawa 2025 r.;

zat. 4. [N, Mibrex (rywaroksaban) 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, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0,
Warszawa 2025 r.;

Zat. 5. Uzupetnienia niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg leku
Mibrex (rywaroksaban) — odpowiedz Whnioskodawcy z dnia 19.03.2025 r.
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