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American College of Cardiology
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Heart Rhythm Society
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UFH Heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin)

VKA Antagonista witaminy K (ang. Vitamin K Antagonists)
YLD Lata zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach srodkow publicznych apiksabanu
(Embavi®) w profilaktyce udarow i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw niezwiazanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw (ICD-10: 148) (AF, ang. atrial fibrillation) jest najczestsza tachyarytmia
nadkomorowa, ktora cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana aktywacja przedsionkow,
prowadzaca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy
rytm komor. Czestotliwo$¢ rytmu komor zalezy od elektrofizjologicznych wtasciwosci wezta
przedsionkowo-komorowego, czynnosci uktadu wegetatywnego oraz dziatania lekow i moze byc
prawidtowa (w spoczynku 70-90/min), przyspieszona (tachyarytmia) lub zwolniona (bradyarytmia) [MP
2023].

Najpowazniejszymi powiktaniami AF sa powiktania zakrzepowo-zatorowe, szczegoélnie udar
niedokrwienny mozgu. AF przyczynia sie do pieciokrotnego wzrostu prawdopodobienstwa wystapienia
udaru moézgu i 20% udarow mozgu jest wynikiem AF. Udary w przebiegu arytmii wiazg sie z wieksza
$Smiertelnoscig i niepetnosprawnoscia niz epizody niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
u pacjentow z rytmem zatokowym [Niewada 2006, Stec 2016].

Epidemiologia

Migotanie przedsionkow jest najczestsza utrwalong arytmia serca i czestos¢ hospitalizacji z jego
powodu jest znacznie wieksza niz z powodu innych zaburzen rytmu.

Czestos¢ wystepowania AF zwieksza sie wraz z wiekiem i jest wieksza u mezczyzn. W badaniu NOMED-
AF (2019), w ktorym oceniano wystepowanie AF w Polsce u wybranych losowo <3000 oséb w wieku >65
lat, monitorujac rytm serca przez 1 miesiac przy uzyciu kamizelki skonstruowanej specjalnie w tym
celu. Stwierdzono AF u 22,6% badanych (wsrod osob starszych 25-30%), w 40% przypadkow arytmia
byta bezobjawowa. Ostatecznie oszacowano, ze w Polsce tylko w populacji w wieku =65 lat AF
wystepuje az u 1,25 mln osob [Szczeklik 2023].

Metody leczenia

U pacjentdow z migotaniem przedsionkow zaleca sie stosowanie bezposrednich doustnych
antykoagulantow zamiast VKA w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym, z wyjatkiem pacjentow z mechanicznymi zastawkami serca lub
umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej [PTK 2024].

Wynik CHA,DS,-VA wynoszacy 2 lub wiecej zaleca sie jako wskaznik podwyzszonego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego w celu podjecia decyzji o0 rozpoczeciu doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego, a przy wyniku CHA,DS,-VA roa)nym 1 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
przecikrzepliwego [PTK 2024].

Zgodnie z informacjami przestawionymi w badaniu Maciorowska 2024 - polski rejestr pacjentow
Z migotaniem przedsionkdéw (POL-AF), dane z 2019 roku, 74,9% pacjentow stosowato leki z grupy
NOAC, a 16,6% pacjentow stosowato VKA [Maciorowska 2024], tj. zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow
stosowata leki z grupy NOAC, ktore w 2019 roku nie byty refundowane w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.




Sytuacja refundacyjna

Preparat Embavi® (apiksaban) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce we
wnioskowanym oraz innym wskazaniu.

Inne preparaty zawierajace apiksaban rowniez nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu ale
sg refundowane we wskazaniach:

o

Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna;

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktorg stanowia dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek 275 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnosc serca;

(I) wnioskowana interwencje, ktorg stanowi Embavi® (apiksaban);
(C) komparatory, do ktorych naleza:
o Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (DOAC):
= dabigatran;
»= rywaroksaban;
(0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci:

= ztozone punkty koncowe, w ramach ktorych uwzgledniono nastepujace
zdarzenia w dowolnej kombinacji czy tez punkty koncowe oceniajace
czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen: udar mézgu (niedokrwienny
lub krwotoczny), zatorowo$¢ systemowa, zgon Zz Pprzyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego;

o zzakresu bezpieczenstwa:
= duze krwawienia;
= inne niz duze, istotne klinicznie krwawienia;
(S) typ badan, tj.:
o badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
o opracowania wtdrne noszace znamiona przegladow systematycznych literatury;

o efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne, obserwacyjne,
wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki medycznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach Srodkéw
publicznych apiksabanu (Embavi®) w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej
u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢

serca.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania rywaroksabanu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
interwencja (l);

komparatory (C);

wyniki zdrowotne (0);

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektébw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Migotanie przedsionkow (ICD-10: 148) (AF, ang. atrial fibrillation) jest najczestsza
tachyarytmia nadkomorowa, ktora cechuje szybka (350-700/min), nieskoordynowana
aktywacja przedsionkow, prowadzaca do utraty efektywnosci hemodynamicznej ich skurczu,

czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor.

Czestotliwos¢ rytmu komor zalezy od

elektrofizjologicznych wtasciwosci wezta przedsionkowo-komorowego, czynnosci uktadu
wegetatywnego oraz dziatania lekow i moze by¢ prawidtowa (w spoczynku 70-90/min),
przyspieszona (tachyarytmia) lub zwolniona (bradyarytmia) [MP 2023].

2.2 Etiologia i patogeneza

W Tab. 1 podsumowano przyczyny migotania przedsionkow.

Tab. 1. Przyczyny migotania przedsionkéw [MP 2023].

Przyczyny Charakterystyka
Sercowe ¢ nadcisnienie tetnicze;
o wady zastawkowe nabyte (przede wszystkim wady zastawki mitralnej);
e choroba niedokrwienna serca;
e kardiomiopatie (zwtaszcza rozstrzeniowa i przerostowa);
e wady wrodzone serca (gtownie z przeciekiem miedzyprzedsionkowym);
e zapalenie miesnia sercowego i osierdzia;
e przebyte operacje serca;
e dysfunkcja wezta zatokowego (zespot tachykardia-bradykardia);
e zespot preekscytacji;
o choroby uktadowe z zajeciem serca - sarkoidoza, amyloidoza,
hemochromatoza;
e nowotwory serca - pierwotne i przerzutowe.
AF wystepuje bardzo czesto u chorych z niewydolnoscia serca, niezaleznie od
jej przyczyny.
Pozasercowe e nadczynnos¢ tarczycy (najczesciej);

niedoczynnosc tarczycy;

ostre zakazenie;

znieczulenie ogolne;

choroby ptuc;

guz chromochtonny;

otytos¢;

cukrzyca;

zespot metaboliczny;

przewlekta choroba nerek;

uprawianie sportu (dyscypliny wytrzymatosciowe);
rézne substancje (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektére leki [np. B2-
mimetyki]).




Migotanie przedsionkow mozna podzieli¢ na [MP 2023]:

napadowe (zazwyczaj ustepuje samoistnie < 48 godzinach);

przetrwate (> 7 dni lub konieczna kardiowersja);

przetrwate dtugotrwajace (> 1 rok);

utrwalone (zaakceptowane).

Napadowe AF w ~50% przypadkow wystepuje u osob bez choroby strukturalnej serca;
najczesciej jest arytmig typu ogniskowego, inicjowana przez pobudzenia powstajace
w zytach ptucnych, rzadziej w zyle gtownej gornej, zyle Marshalla lub zatoce
wiencowej. W przetrwatym i utrwalonym AF chorobe organiczng stwierdza sie u >90%
chorych [MP 2023].

2.3 Rozpoznawanie

W zakresie badan przesiewowych w kierunku migotania przedsionkéw stosuje sie [PTK 2024]:
e Badanie palpacyjne tetna;

e Wykorzystanie algorytméw sztucznej inteligencji do identyfikacji pacjentow
zagrozonych;

e Urzadzenia oparte na EKG:

o Konwencjonalne urzadzenia EKG;

v Klasyczne 12-odprowadzeniowe EKG;

Monitorowanie Holtera (od 24 godzin do tygodnia lub dtuzej);
Mobilna telemetria kardiologiczna (podczas hospitalizacji);
Urzadzenia przenosne;
Noszone plastry (do 14 dni);
Biotekstylia (do 30 dni);

D N N N NN

v Inteligentne urzadzenia (30 s);
o Implantowalne rejestratory EKG (3-5 lat)
e Urzadzenia nieoparte na EKG:

o Fotopletyzmografia i algorytmy automatyczne: kontaktowe (na czubku palca,
inteligentne urzadzenie, opaska) i bezkontaktowe (wideo);

o Oscylometria (cisnieniomierze, ktore algorytmicznie okreslaja miarowosc¢
rytmu serca);

o Mechanokardiografia (akcelerometry i zyroskopy do wykrywania aktywnosci
mechanicznej serca);

o Bezkontaktowa wideopletyzmografia (poprzez wideo (monitorowanie);

o Inteligentne gtosniki (poprzez identyfikacje nieprawidtowych wzorcow tetna).
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Rys. 1. Strategie badan przesiewowych w kierunku AF [PTK 2024].

Wszystkim pacjentom z AF nalezy zaoferowac kompleksowa ocene diagnostyczna i doktadny
wywiad w celu zidentyfikowania czynnikow ryzyka i/lub chordb wspdtistniejacych
wymagajacych aktywnego leczenia. Tab. 2 przedstawia niezbedne badania diagnostyczne u

pacjenta z AF.

Tab. 2. Diagnostyka pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Wszyscy pacjenci

Wybrani pacjenci

Wywiad medyczny w celu ustalenia typu AF, istotnej historii
rodzinnej i chordb wspdtistniejacych oraz w celu oceny
czynnikéw ryzyka zakrzepicy i krwawienia

Ambulatoryjne monitorowanie EKG w celu oceny obcigzenia AF
i kontroli czestosci rytmu komor. Wysitkowe EKG w celu oceny
kontroli czestosci rytmu serca lub skutkow lekow
antyarytmicznych klasy I1C

12-odprowadzeniowe EKG

Dodatkowe badania krwi w celu wykrycia choroby sercowo-
naczyniowej i poprawy oceny ryzyka udaru mozgu/krwawienia
(np. NT-proBNP, troponina)

Ocena objawow i ograniczenia codziennej aktywnosci

Echokardiografia przezprzetykowa w celu oceny skrzeplin w
lewym przedsionku i choroby zastawkowej

Zebranie ogdlnych lub specyficznych dla AF miar wynikow
zgtaszanych przez pacjenta

TK naczyn wiencowych, angiografia lub obrazowanie
niedokrwienia w przypadku podejrzenia choroby wiencowej

Badania krwi (petna morfologia krwi, czynnos¢ nerek,
elektrolity w surowicy, czynnosS¢ watroby, glukoza/HbA1c i
funkcja tarczycy)

RM serca w celu oceny kardiomiopatii przedsionkowych i
komorowych oraz planowania procedur interwencyjnych

Echokardiografia przezklatkowa, ktora bedzie stanowic
podstawe decyzji dotyczacych postepowania w ramach AF-
CARE

Obrazowanie mdzgu i ocena funkcji poznawczych w celu
wykrycia ryzyka chorob naczyniowych mozgu i demencji

11




Skala CHA2DS:2-VA jest uzywana w celu oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Tab. 3. Skala CHA2DS2-VA do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u
chorych z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa [PTK
2024].

Czynnik ryzyka Punkty

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Nadcisnienie
Wiek 275 lat
Cukrzyca

Uprzedni udar mézgu, TIA lub tetniczy epizod zakrzepowo-zatorowy

Choroba naczyniowa

Wiek 65-74 lat

Wyniki:

Niskie ryzyko: 0 pkt

Leczenie nalezy rozwazyc: 1 pkt
Leczenie jest zalecane: >2 pkt

mm N N[=-

TIA — napad przemijajacego niedokrwienia mozgu.

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie
Obraz kliniczny i przebieg naturalny [MP 2023]

Do objawow podmiotowych, ktore wystepuja w przebiegu migotania przedsionkow zalicza
sie:

e kotatanie serca;

e napadowe poty;

e ostabienie i uposledzenie tolerancji wysitku;
e omdlenia lub zawroty gtowy.

W utrwalonym AF chory czesto nie odczuwa jego objawow. Klasyfikacje nasilenia objawow
podmiotowych ocenia sie za pomoca skali EHRA (European Heart Rhythm Association) - patrz
Tab. 4.

Tab. 4. Klasyfikacja nasilenia objawow (skala EHRA) [MP 2023].

Klasa | Opis

1 bez objawdéw podmiotowych

2a objawy tagodne - nie zaktdcaja normalnej codziennej aktywnosci

2b objawy umiarkowane - dokuczliwe dla chorego, ale nie zaktdcajg normalnej codziennej
aktywnosci
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Klasa | Opis

3 objawy ciezkie - normalna codzienna aktywnosc jest ograniczona

4 objawy uniemozliwiajace funkcjonowanie - normalna codzienna aktywnos¢ w ogole nie
jest mozliwa

Do objawow przedmiotowych zalicza sieg:
e niemiarowa czynnosc serca (niemiarowos¢ zupetna);
e niemiarowe tetno;
e ubytek tetna.

U chorych z ogniskowym AF moga wystepowac liczne pobudzenia dodatkowe lub napady
czestoskurczéw (czestoskurcz przedsionkowy, trzepotanie przedsionkéw) [MP 2023].

Pierwszy wykryty epizod AF moze by¢ jedynym w zyciu napadem albo kolejnym nawrotem
napadowego AF lub nawet dtugo trwajacym przetrwatym AF. Wazny jest doktadny wywiad
i analiza dostepnej dokumentacji medycznej pacjenta. Napadowe AF ma charakter
samoograniczajacy iustepuje najczesciej w ciagu 24 h. Przetrwate AF nie ustepuje
samoistnie i trwa >7 dni; moze byc¢ zaréwno pierwsza manifestacja kliniczng arytmii, jak
i konsekwencja nawracajacych epizodow napadowego AF. Przetrwate dtugo trwajace
AF rozpoznaje sie, gdy AF utrzymuje sie >1 rok i zostata podjeta decyzja o przywrodceniu
rytmu zatokowego [MP 2023].

Powiktania

Najpowazniejszymi powiktaniami AF sa powiktania zakrzepowo-zatorowe, szczegolnie udar
niedokrwienny mozgu. AF przyczynia sie do pieciokrotnego wzrostu prawdopodobienstwa
wystapienia udaru mozgu i 20% udarow mozgu jest wynikiem AF. Udary w przebiegu arytmii
wiaza sie z wieksza Smiertelnoscia i niepetnosprawnoscia niz epizody niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego u pacjentow z rytmem zatokowym [Niewada 2006, Stec
2016]. Wiekszos¢ pacjentow z AF ma choroby wspoétistniejace, gtownie nadcisnienie,
cukrzyce i niewydolnosc¢ serca. Obecnos¢ chorob wspotistniejacych jak rowniez wiek i ptec
wptywaja na ryzyko wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego [Go 2001, Stec 2016].

W badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentow z Polski z AF (962 pacjentow z AF
hospitalizowanych w wysokospecjalistycznym osrodku referencyjnym w latach 2007-2009),
wiekszos¢ badanych pacjentéw byta obcigzona wysokim ryzykiem zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, na co wskazywata punktacja CHA,DS; — 869 pacjentow (90,3%) i wynik CHA;DS,-
VASc — 882 pacjentow (91,7%) [Stec 2016]. Podobne wyniki uzyskano réwniez z rejestru POL-
AF (rejestr, w ktorym uwzgledniono 3 956 pacjentow z AF hospitalizowanych w 10 osrodkach
z Polski, pacjenci hospitalizowani w 2019 roku), tj. wysokie ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych stwierdzono u 91,4%, umiarkowane u 6,3% i niskie u 2,3% [Szpotowicz 2021].

Rokowanie

Migotanie przedsionkow zwieksza sSmiertelnosc (2-krotnie), zwtaszcza z przyczyn sercowo-
naczyniowych [Lip 2007, Kirchhof 2007] oraz ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego
mozgu (5-krotnie) [Lane 2008]. Jest przyczyna 1/3 wszystkich hospitalizacji zwiazanych
z zaburzeniami rytmu serca, pogarsza jakos¢ zycia i powoduje zaburzenia poznawcze [Lip
2007, Rich 2009]. Pogarsza funkcje lewej komory serca, przyczyniajac si¢ do rozwoju
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niewydolnosci serca. Migotanie przedsionkow i niewydolnos¢ serca moga wspotistniec
na zasadzie btednego kota, zwiekszajac ryzyko zgonu [Nieuwlaat 2009]. Migotanie
przedsionkdw z duza czestoscia akcji komor u osoby bez organicznej choroby serca moze byc
przyczyna kardiomiopatii tachyarytmicznej.

2.5 Epidemiologia i obciazenie chorobg

AF jest najczestsza utrwalong arytmia serca i czestos¢ hospitalizacji z jego powodu jest
znacznie wieksza niz z powodu innych zaburzen rytmu.

Czestos¢ wystepowania AF zwieksza sie wraz z wiekiem i jest wieksza u mezczyzn. W badaniu
NOMED-AF (2019), w ktorym oceniano wystepowanie AF w Polsce u wybranych losowo <3000
osob w wieku >65 lat, monitorujac rytm serca przez 1 miesiac przy uzyciu kamizelki
skonstruowanej specjalnie w tym celu, stwierdzono AF u 22,6% badanych (wsréd osob
starszych 25-30%), w 40% przypadkow arytmia bezobjawowa. Ostatecznie oszacowano, ze
w Polsce tylko w populacji w wieku =65 lat AF wystepuje az u 1,25 mln osob [Szczeklik 2023].

W 20-30% przypadkéw jest to AF napadowe, 20-30% przetrwate, a w 40-50% - utrwalone. AF
czesto przebiega bezobjawowo i w wielu przypadkach rozpoznaje sie je dopiero po
wystapieniu powiktan tej arytmii, takich jak udar moézgu lub niewydolnos¢ serca [Szczeklik
2023].

Dane epidemiologiczne dla Polski oszacowano w oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia, ktoére raportuja dane GBD za 2019 rok [Mapy Potrzeb Zdrowotnych
2019]. Zgodnie z tymi danymi, zapadalnos¢ na migotanie i trzepotanie przedsionkow wyniosta
49 678 (129/100 000), natomiast rozpowszechnienie wynosito 754 529 (1 963/100 000)
i odnotowano 4 090 (11/100 000) zgonow zwiazanych z ta choroba (Tab. 5).

Co wiecej, migotanie i trzepotanie przedsionkow wiaze sie z duzym obciazeniem, zaréwno
dla pacjenta, jak i jego opiekuna. W oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia, ktore raportuja dane GBD za 2019 rok [Mapy Potrzeb Zdrowotnych 2019], obciazenie
choroba wyrazone jako wspoétczynnik DALY (ang. disability adjusted life-years), okreslajacy
lata zycia skorygowane niesprawnoscia szacuje sie w Polsce na 106 704. Lata zycia spedzone
w stanie niepetnosprawnosci (YLD, ang. years lived with disability) oszacowano na 58 600,
natomiast utracone lata zycia (YLL, ang. vears of life lost) na 48 104 (Tab. 5).

Tab. 5. Mapy Potrzeb Zdrowotnych MZ - dane za 2019 r.

Wartosci bezwzgledne Wartosci na 100 000 os.

K I [ K+m K | m K+ M
Epidemiologia (dane GBD 2019 r.)
zapadalnosé 24 246 25432 49 678 122,3 136,7 129,3
chorobowosc¢ 378 851 375678 754 529 1910,9 2018,8 1963,2
zgony 2650 1439 4090 13,4 7,7 10,6
Obcigzenie choroba (dane GBD 2019 r.)
DALY 58 167,32 48 537,18 106 704,49 293,4 260,8 277,6
YLD 29 337,95 29 262,33 58 600,28 148,0 157,3 152,5
YLL 28 829,36 19 274,85 48 104,21 145,4 103,6 125,2
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Wartosci bezwzgledne Wartosci na 100 000 os.
K M | K+M K M K+M

DALY (ang. disability adjusted life-years) - \ata zycia skorygowane niesprawnoscia; YLD (ang. vears lived with disability) - lata
Zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci; YLL (ang. vears of life lost) - utracone lata zycia; os. - 0sob; K - kobiety; M -
mezczyzni; GUS - Gtowny Urzad Statystyczny; NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; GBD - Global Burden of Disease.

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Zintegrowane postepowanie w AF obejmuje 4 podstawowe elementy [PTK 2024]:
1. Leczenie chordb wspotistniejacych i czynnikdw ryzyka.
2. Unikniecie udaru mozgu i powiktan zatorowo-zakrzepowych.
3. Zmniejszanie objawow poprzez kontrole czestosci i rytmu serca.
4

Ewaluacja i dynamiczna ponowna ocena.

Zaleca sie prowadzenie edukacji skierowanej do pacjentow, cztonkow rodziny, opiekunow i
pracownikow ochrony zdrowia w celu optymalizacji wspolnego podejmowania decyzji,
utatwiajac otwarta dyskusje na temat korzysci i ryzyka zwiazanego z kazda opcja
terapeutyczna [PTK 2024].

Zapobieganie incydentom zakrzepowo-zatorowym

Profilaktyka farmakologiczna

Do oceny ryzyka udaru mozgu zaleca sie podejscie uwzgledniajace czynniki ryzyka,
z wykorzystaniem klinicznej skali ryzyka udaru mozgu CHA;DS;-VA (patrz Tab. 3).

Doustne leki przeciwkrzepliwe sg zalecane dla wszystkich kwalifikujacych sie pacjentéw, z
wyjatkiem tych o niskim ryzyku wystapienia udaru moézgu lub powiktan zakrzepowo-
zatorowych (CHA:DS;-VA = 1 nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwkrzepliwe; CHA;DS;-VA >2
zalecane leczenie przeciwkrzepliwe).

U pacjentow z migotaniem przedsionkow zaleca sie stosowanie bezposrednich doustnych
antykoagulantow zamiast VKA w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym, z wyjatkiem pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca lub
umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej [PTK 2024].

Zasady dawkowania NOAC [PTK 2024]:

1. dabigatran 150 mg 2 x dz. (110 mg 2 x dz., jesli wiek >80 lat, jednoczesne stosowanie
werapamilu);

2. rywaroksaban 20 mg 1 x dz. (15 mg 1 x dz., jesli klirens kreatyniny [CrCl] 15-49
ml/min);

3. apiksaban 5 mg 2 x dz. (2,5 mg 2 x dz., jesli spetnione >2 z 3 kryteriow: wiek >80 lat,
masa ciata <60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl [133 pmol/l]);

4. edoksaban 60 mg 1 x dz. (15-30 mg 1 x dz., jesli spetnione ktorekolwiek z kryteriow:
CrCl 15-50 ml/min, masa ciata <60 kg, jednoczesne stosowanie cyklosporyny,
dronedaronu, erytromycyny lub ketokonazolu).
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Do formalnej oceny ryzyka krwawienia opartej na skali oceny ryzyka, nalezy rozwazyc
stosowanie skali HAS-BLED, aby wptywac na modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia oraz
zidentyfikowac pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia(=3 pkt w skali HAS-BLED) dla
wczesnej i czestszej oceny klinicznej oraz obserwacji [PTK 2024].

Tab. 6. Skala HAS-BLED do oceny ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem
przedsionkow [PTK 2024].

Czynnik Punkty

Nadci$nienie tetnicze P 1

Nieprawidtowa czynnos$¢ nerek © lub watroby ¢ 1 lub 2

Udar mozgu ¢ 1
Krwawienie f 1
Niestabilne wartosci INR ¢ 1
Podeszty wiek, tzn. >65 lat lub znaczna 1
kruchosc

Leki M lub alkohol 1 lub 2

interpretacja: 23 pkt = duze ryzyko

a Powaznego, tzn. wewnatrzczaszkowego lub wymagajacego hospitalizacji, przebiegajacego ze zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny o >2 g/dl lub wymagajacego przetoczenia krwi.

b Cisnienie tetnicze skurczowe >160 mm Hg.

¢ Przewlekta dializoterapia, stan po przeszczepieniu nerki lub stezenie kreatyniny w surowicy >200 pmol/l.

d Przewlekta choroba watroby (np. marskos¢) lub cechy biochemiczne istotnego uszkodzenia watroby (np. bilirubina >2 x gérna
granica normy + ALT / AST / fosfataza zasadowa >3 x gorna granica normy).

e Przebyty niedokrwienny lub krwotoczny udar mézgu (przy krwotocznym dodatkowo 1 pkt za krwawienie).

f Powazne krwawienie w wywiadzie i/lub predyspozycja do krwawien (np. skaza krwotoczna, niedokrwistos¢ itd.).

g Odnosi sie tylko do chorych otrzymujacych antagoniste witaminy K - wahajace sie duze wartosci lub czesto poza przedziatem
terapeutycznym (np. TTR <60%).

h Jednoczesne przyjmowanie lekdw przeciwptytkowych lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

i Nadmierne spozycie (>14 j./tydz.).

TTR - odsetek czasu utrzymywania sie INR w przedziale terapeutycznym.

Pacjenci z AF wymagajg okresowej ponownej oceny terapii w oparciu o ten zmieniajacy sie
status ryzyka, jesli chcemy poprawi¢ ogolna jakosc opieki. Terminowe zwrocenie uwagi na
modyfikowalne czynniki i podstawowe choroby wspotistniejagce ma potencjat spowolnienia
lub odwroécenia progresji AF, poprawy jakosci zycia i zapobiegania niepozadanym
powiktaniom, takim jak HF, zakrzepica i powazne krwawienie [PTK 2024].

Regularna ponowna ocena powinna odby¢ sie po 6 miesigcach od wystapieniu objawow, a
nastepnie co najmniej raz w roku lub w zaleznosci od potrzeb klinicznych [PTK 2024].

W przypadku pacjentdéw z AF, ktorzy przyjmuja VKA w celu zapobiegania udarom madzgu,
zaleca sie, aby docelowy INR wynosit 2,0-3,0, aby zapewnic¢ bezpieczenstwo i skutecznosc
terapii [PTK 2024].

Zaleca sie przejscie na DOAC u kwalifikujacych sie pacjentow, u ktorych nie udato sie
utrzymac odpowiedniego czasu w zakresie terapeutycznym podczas stosowania VKA (TTR
<70%) w celu zapobiegania zatorom i krwotokom wewnatrzczaszkowym [PTK 2024].
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Nie zaleca sie samego leczenia przeciwptytkowego (ASA w monoterapii lub w skojarzeniu
z klopidogrelem) w celu zapobiegania udarom moézgu w AF [PTK 2024].

Nie zaleca sie stosowania typu AF (napadowego, przetrwatego lub utrwalonego) w celu
okreslenia koniecznosci doustnego leczenia przeciwkrzepliwego [PTK 2024].

Profilaktyka za pomoca metod inwazyjnych [PTK 2024]

Zaleca sie chirurgiczne zamkniecie uszka lewego przedsionka jako uzupetnienie doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF poddawanych operacji kardiochirurgicznej w
celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.10.2025 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

¢ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) z 2024 roku;
e European Society of Cardiology (ESC) z 2024 roku;

e American College of Cardiology/American Heart Association/American College of
Chest Physicians/Heart Rhythm Society (ACC/AHA/ACCP/HRS) z 2023 roku;

e National Institute for Care Excellence (NICE) z roku 2021;

e Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Rhythm Society (CCS/CHRS) z roku
2020.

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.
Technologia wnioskowana zaznaczona jest kolorem zielonym.

Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTK 2024 (Polska) Wytyczne ESC, ktdre zostaty przyjete i opublikowane w polskim ttumaczeniu przez PTK.

ESC 2024 (Europa) Zalecenia dotyczace doustnego leczenia przeciwkrzepliwego w migotaniu przedsionkow

. Zaleca sie stosowanie bezposrednich doustnych antykoagulantow (DOAC) zamiast VKA w
celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, z
wyjatkiem pacjentow z mechanicznymi zastawkami serca lub umiarkowanym lub
ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej; Klasa | poziom A;

e W przypadku pacjentow z AF, ktorzy przyjmuja VKA w celu zapobiegania udarom
mozgu, zaleca sie, aby docelowy INR wynosit 2,0-3,0, aby zapewni¢ bezpieczenstwo i
skutecznos¢ terapii; Klasa | poziom B;

. Zaleca sie przejscie na DOAC u kwalifikujacych sie pacjentow, u ktdrych nie udato sie
utrzymac odpowiedniego czasu w zakresie terapeutycznym podczas stosowania VKA
(TTR <70%) w celu zapobiegania zatorom i krwotokom wewnatrzczaszkowym; Klasa |
poziom B;

e Nie zaleca sie stosowania zmniejszonej dawki terapii DOAC, chyba ze pacjenci spetniaja
kryteria specyficzne dla danego DOAC, aby zapobiec przyjmowaniu za matych dawek
lekow i mozliwym do unikniecia zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym; Klasa Il poziom B;

. Nie zaleca sie dotaczania leczenia przeciwptytkowego do doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu
lub zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym; Klasa Ill poziom B;

* do DOAC zaliczaja sie:
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
- apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban.
Klasa zalecen
I - Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq
korzystne, uzyteczne, skuteczne; zaleca sig /jest wskazane.
Il - Dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie
sq zgodne.
lla - Dane naukowe lub opinie przemawiajq za uzytecznosciq/ skutecznosciq okreslonej metody
leczenia lub zabiegu; nalezy rozwazyc.
IIb - Uzytecznosc lub skutecznosc okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane
naukowe lub opinie; mozna rozwazyc.
Il - Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sq
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq by¢ szkodliwe; nie zaleca sig.
Poziom wiarygodnosci danych naukowych
A - Dane pochodzqce z licznych badari z randomizacjq lub z metaanaliz.
B - Dane pochodzqce z jednego badania z randomizacjq lub z duzych badar bez randomizacji.
C - Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzqce z matych badari albo z badari retrospektywnych bqgdz
rejestrow.
ACC/AHA/ACCP/HRS | Terapia przeciwzakrzepowa
2023 e U pacjentéw z migotaniem przedsionkow i szacowanym rocznym ryzykiem zakrzepicy

>2% rocznie (np. wynik w skali CHA2DS; -VASc >2 u mezczyzn i >3 u kobiet) zaleca sie
stosowanie lekow przeciwzakrzepowych w celu zapobiegania udarom moézgu i
ogdlnoustrojowym zakrzepom; Klasa zalecer I, poziom wiarygodnosci danych A.

e U pacjentow z migotaniem przedsionkow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono
umiarkowanego lub cigezkiego reumatycznego zwezenia zastawki mitralnej ani
mechanicznej zastawki serca i ktorzy kwalifikuja sie do leczenia przeciwzakrzepowego,
zaleca sie stosowanie DOAC zamiast warfaryny w celu zmniejszenia ryzyka zgonu, udaru
mozgu, zatorowosci systemowej i krwotoku wewnatrzczaszkowego. Klasa zaleceri |,
poziom wiarygodnosci danych A.

e W przypadku pacjentow z migotaniem przedsionkéow i szacowanym rocznym ryzykiem
zakrzepicy wynoszacym >1%, ale <2% rocznie (co odpowiada wynikowi 1 w skali CHA;DS;
-VASc u mezczyzn i 2 u kobiet) uzasadnione jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych
w celu zapobiegania udarom mozgu i zakrzepicy systemowej. Klasa zalecen lla, poziom
wiarygodnosci danych A.

e U pacjentdow z migotaniem przedsionkow, ktorzy sa kandydatami do leczenia
przeciwzakrzepowego i nie majq wskazan do leczenia przeciwptytkowego, nie zaleca sie
stosowania aspiryny w monoterapii lub w skojarzeniu z klopidogrelem jako alternatywy
dla leczenia przeciwzakrzepowego w celu zmniejszenia ryzyka udaru. Klasa zaleceri Il
szkody, poziom wiarygodnosci danych B-R.

e U pacjentow z migotaniem przedsionkow bez czynnikow ryzyka udaru mozgu
monoterapia aspiryng w celu zapobiegania zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym nie
przynosi korzysci. Klasa zalecen Ill brak korzysci, poziom wiarygodnosci danych B-NR.

e W przypadku pacjentow z migotaniem przedsionkéw przyjmujacych leki DOAC zaleca sie
optymalne zarzadzanie interakcjami lekow w przypadku jednoczesnego stosowania
terapii z lekami wchodzacymi w interakcje, zwtaszcza inhibitorami lub induktorami
CYP3A4 i/lub glikoproteiny P. Klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych C-LD.

. U pacjentow z migotaniem przedsionkow otrzymujacych warfaryne (nie obejmuje
pacjentow z zastawkami mechanicznymi) zaleca sie, aby docelowy wskaznik INR wynosit
od 2 do 3, a takze optymalne zarzadzanie interakcjami lekowymi, spojnosc¢ w
przyjmowaniu witaminy K w diecie oraz rutynowe monitorowanie wskaznika INR w celu
skrocenia czasu utrzymywania sie wartosci terapeutycznych i zminimalizowania ryzyka
wystapienia mozliwych do unikniecia zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub powaznych
krwawien. Klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci danych B-R.

e W przypadku pacjentow z migotaniem przedsionkow nalezy unika¢ dawek DOAC
niepotwierdzonych badaniami, aby zminimalizowac ryzyko wystapienia mozliwych do
unikniecia powiktan zakrzepowo-zatorowych lub powaznych krwawien oraz poprawi¢
przezywalnos¢. Klasa zalecer Il szkody, poziom wiarygodnosci danych B-NR.

* do DOAC zaliczaja sie:

- apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban.

Klasa zalecen
I (silna, korzys¢ >>>ryzyko) - sugerowane zwroty do pisania rekomendacji:
. jest zalecane;
. Jjest wskazany/ przydatny/skuteczny/korzystny;
. powinien by¢ wykonywany/podawany/inny;
. zwroty dotyczqce efektywnosci porownawczej 1:
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o leczenie/strategia A jest zalecane/wskazane przed leczeniem B;
o leczenie A powinno by¢ wybrane zamiast leczenia B.
lla (Srednia, korzysé¢>>ryzyko) - sugerowane zwroty do pisania rekomendacji:
. Jjest rozsqdny;
. moze by¢ uzyteczny/skuteczny/korzystny;
. zwroty dotyczqce efektywnosci porownawczej *:
o leczenie/strategia A jest prawdopodobnie zalecana/wskazana przed leczeniem B;
o rozsqdny jest wybdr leczenia A zamiast leczenia B.
IIb (staba, korzys¢>ryzyko) - sugerowane zwroty do pisania rekomendacji:
. moze/moze by¢ uzasadnione;
. moze/moze byc¢ brany pod uwage;
. przydatnos¢/skutecznos¢ jest nieznana/niejasna/niepewna lub nie zostata dobrze ustalona.
Il (brak korzysci, staba, korzysé=ryzyko) - sugerowane zwroty do pisania rekomendacji:
. nie jest zalecane;
. nie jest wskazany/przydatny/skuteczny/korzystny;
. nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne.
Il (szkody, silne, ryzyko>korzysc) - sugerowane zwroty do pisania rekomendacji:
. potencjalnie szkodliwy;
. powoduje szkode;
. zwigzane z nadmiernq zachorowalnoscig/smiertelnosciq;
. nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne.
Poziomy dowodéw
A - Dowody wysokiej jakosci  z wiecej niz 1 RCT; metaanalizy wysokiej jakosci badari RCT; jedno lub wiecej
badarn RCT potwierdzonych wysokiej jakosci badaniami rejestrowymi.
B-R (randomizowane) - Dowody umiarkowanej jakosci ¥ z 1 lub wiecej badar RCT; metaanalizy badari RCT
o umiarkowanej jakosci.
B-NR (nierandomizowane) - Dowody umiarkowanej jakosci # z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych, dobrze
przeprowadzonych badari nierandomizowanych, badari obserwacyjnych lub badar rejestrowych; metaanalizy
takich badan.
C-LD (ograniczone dane) - Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestrowe
z ograniczeniami dotyczqcymi projektu lub wykonania; metaanalizy takich badari; badania fizjologiczne lub
mechanistyczne na ludziach;
C-EO (opinia eksperta) - Konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu klinicznym.

COR i LOE sq okreslane niezaleznie (dowolny COR moze by¢ potaczony z dowolnym LOE).

Zalecenie z LOE C nie oznacza, ze zalecenie jest stabe. Wiele waznych kwestii klinicznych poruszanych
w wytycznych nie nadaje sie do badan klinicznych. Chociaz badania RCT sq niedostepne, moze istnie¢ bardzo
wyrazny konsensus kliniczny, ze dany test lub terapia jest przydatna lub skuteczna.

1 W przypadku zaleceri dotyczqcych efektywnosci porownawczej (COR | i 2a; tylko LOE A i B) badania, ktore
wspierajq stosowanie czasownikdw porownawczych, powinny obejmowac bezposrednie poréwnania ocenianych
terapii lub strategii.

1 Metoda oceny jakosci ewoluuje, w tym stosowanie znormalizowanych, szeroko stosowanych i najlepiej
zwalidowanych narzedzi oceny dowodow; a w przypadku przegladéw systematycznych wiqczenie Komitetu ds.
oceny dowodow.

COR - klasa zalecen; EO - opinia eksperta; LD - ograniczone dane; LOE - poziom dowodéw; NR -
nierandomizowane; R - randomizowane - RCT - randomizowane badanie kontrolowane.

NICE 2021

Apiksaban jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mozgu i zatorowosci uktadowej w ramach
jego zarejestrowanego wskazania, to znaczy u osob z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i
jednym lub wieksza liczba czynnikdw ryzyka, takich jak: zastoinowa niewydolnosc serca,
nadcisnienie, wiek 75 lat lub wiecej, cukrzyca, przebyty udar lub przejsciowy atak niedokrwienny.
Zdecyduj, czy rozpoczac leczenie apiksabanem po swiadomej dyskusji z osoba o ryzyku

i korzysciach w poréwnaniu z warfaryna, rywaraksobanem, eteksylanem dabigatranu i
edoksabanem. W przypadku osob przyjmujacych warfaryne nalezy rozwazyc potencjalne ryzyko i
korzysci wynikajace z przejscia na apiksaben, biorac pod uwage poziom kontroli
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Ryzyko udaru

. Uzyj skali ryzyka udaru CHAzDS;-VASc w celu oceny ryzyka udaru u osob z ktorymkolwiek
z ponizszych:
o  objawowe lub bezobjawowe napadowe, przetrwate lub state migotanie
przedsionkow;
trzepotanie przedsionkow;

utrzymujace sie ryzyko nawrotu arytmii po kardiowersji z powrotem do rytmu
zatokowego lub ablacji cewnikowej.
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Podczas omawiania korzysci i zagrozen zwiazanych z leczeniem przeciwzakrzepowym
nalezy kierowac sie profilami ryzyka klinicznego i osobistymi preferencjami. Oméow

Z pacjentem, ze dla wiekszosci osob korzysci z antykoagulacji przewyzszaja ryzyko
krwawienia w przypadku osob ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia korzysci z leczenia
przeciwzakrzepowego nie zawsze przewyzszaja ryzyko krwawienia i wazne jest uwazne
monitorowanie ryzyka krwawienia.

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze opcji leczenia przeciwzakrzepowego: Omowic

z pacjentem ryzyko i korzysci zwiazane z roznymi lekami i postepowac zgodnie

z zaleceniami zawartymi w wytycznych NICE dotyczacych wspolnego podejmowania
decyzji.

Postepuj zgodnie z zaleceniami dotyczacymi zaangazowania pacjenta w podejmowanie
decyzji zawartymi w wytycznych NICE.

Nalezy wzia¢ pod uwage wszelkie przeciwwskazania dla kazdego leku i postepowac

zgodnie z wytycznymi zawartymi w British National Formulary oraz poradami MHRA
dotyczacymi doustnych antykoagulantéw o bezposrednim dziataniu, w szczegélnosci
w zakresie zalecen dotyczacych dawkowania u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaproponuj antykoagulacje doustnym antykoagulantem o bezposrednim dziataniu
osobom z migotaniem przedsionkow i wynikiem CHA2DSz-VASc rownym 2 lub wyzszym,
biorac pod uwage ryzyko krwawienia. Apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban
sq zalecane jako opcje, gdy sq stosowane zgodnie z kryteriami okreslonymi w
odpowiednich wytycznych NICE dotyczacych oceny technologii.

Nalezy rozwazyc leczenie przeciwzakrzepowe doustnym antykoagulantem

0 bezposrednim dziataniu u mezczyzn z migotaniem przedsionkow i wynikiem CHA2DS;-
VASc rownym 1, biorac pod uwage ryzyko krwawienia. Apiksaban, dabigatran,
edoksaban i rywaroksaban sa zalecane jako opcje, gdy sa stosowane zgodnie z
kryteriami okreslonymi w odpowiednich wytycznych NICE dotyczacych oceny
technologii.

Jesli doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu sg przeciwwskazane,
nietolerowane lub nieodpowiednie dla osob z migotaniem przedsionkow, nalezy
zaproponowac antagoniste witaminy K.

W przypadku osdb dorostych z migotaniem przedsionkow, ktore juz przyjmuja
antagoniste witaminy K i sa stabilne, nalezy kontynuowac ich obecne leczenie i omowic
mozliwos¢ zmiany leczenia podczas nastepnej rutynowej wizyty, biorac pod uwage czas
przebywania danej osoby w zakresie terapeutycznym.

Nie oferowac leczenia przeciwzakrzepowego w profilaktyce udaru mézgu osobom

w wieku ponizej 65 lat z migotaniem przedsionkow i bez czynnikow ryzyka innych niz
ptec (tj. bardzo niskie ryzyko udaru mézgu odpowiadajace punktacji CHA2DSz-VASc
rownej 0 dla mezczyzn lub 1 dla kobiet).

Nie nalezy wstrzymywac leczenia przeciwzakrzepowego wytacznie ze wzgledu na wiek
osoby lub ryzyko upadkow.

Ocena kontroli przeciwzakrzepowej za pomoca antagonistow witaminy K

Podczas kazdej wizyty nalezy obliczy¢ czas w zakresie terapeutycznym (TTR) danej
osoby. Podczas obliczania TTR:

o  stosowac zatwierdzona metode pomiaru, taka jak metoda Rosendaal

w przypadku dawkowania wspomaganego komputerowo lub odsetek testow
w zakresie w przypadku dawkowania recznego,

o  wykluczy¢ pomiary wykonane w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia,

o  obliczy¢ TTR w okresie podtrzymujacym trwajacym co najmniej 6 miesiecy.
Ponowna ocena leczenia przeciwzakrzepowego u osoby, u ktorej leczenie
przeciwzakrzepowe jest zle kontrolowane na podstawie ktoregokolwiek z ponizszych
objawow:

o 2 wartosci INR wyzsze niz 5 lub 1 wartos¢ INR wyzsza niz 8 w ciagu ostatnich

6 miesiecy,

o 2 wartosci INR ponizej 1,5 w ciagu ostatnich 6 miesiecy,

o  TTR ponizej 65%.
Podczas ponownej oceny leczenia przeciwzakrzepowego nalezy wzia¢ pod uwage
i w miare mozliwosci uwzgledni¢ nastepujace czynniki, ktore moga przyczyniac sie do
stabej kontroli leczenia przeciwzakrzepowego: funkcje poznawcze, przestrzeganie
zalecen terapeutycznych, choroba, interakcje z innymi lekami oraz czynniki zwiagzane ze
stylem zycia, w tym dieta i spozycie alkoholu.
Jesli nie mozna poprawic stabej kontroli przeciwzakrzepowej, nalezy ocenic ryzyko
i korzysci zwiazane z alternatywnymi strategiami zapobiegania udarowi i omoéwic je
z dang osoba.
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CCS/CHRS 2020

e  Zalecamy, aby wszyscy pacjenci z migotaniem przedsionkéw byli poddawani corocznej
ocenie ryzyka udaru mozgu/zatorowosci systemowej, niezaleznie od obrazu klinicznego
migotania przedsionkow (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

. Zalecamy stosowanie "Algorytmu CCS" (CHADS65) w celu wyboru odpowiedniego leczenia
przeciwzakrzepowego w celu zapobiegania udarowi/zatorowosci systemowej u
pacjentow z NVAF (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Wskazowka. NVAF definiuje sie jako migotanie przedsionkéw przy braku mechanicznych zastawek
serca lub umiarkowanego do ciezkiego zwezenia zastawki mitralnej.

e  Zalecamy, aby OAC byty przepisywane wigkszosci pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
w wieku 65 lat lub starszych lub z wynikiem w skali CHADS; rownym 1 (silne zalecenie;
dowody umiarkowanej jakosci).

Wartosci i preferencje. Zalecenie to ktadzie relatywnie wiekszq wage do bezwzglednego
zmniejszenia ryzyka udaru za pomocq OAC w porownaniu z lekami przeciwptytkowymi u pacjentow
w wieku 65 lat lub starszych lub z wynikiem 1 w skali CHADS2, a mniejszq wage do potencjalnie
zwigkszonego ryzyka powaznego krwotoku w przypadku OAC w porownaniu z lekami
przeciwptytkowymi.

e Sugerujemy, aby nie przepisywac leczenia przeciwzakrzepowego w celu zapobiegania
udarom u wigkszosci pacjentdw z NVAF w wieku ponizej 65 lat bez czynnikow ryzyka
CHADS; (stabe zalecenie; umiarkowana jakos¢ dowodow).

Wartosci i preferencje. W przypadku pacjentow z NVAF, ktorzy sq w wieku ponizej 65 lat bez
czynnikow ryzyka CHADS2 obecne dowody nie wspierajq monoterapii przeciwptytkowej w
profilaktyce udaru mézgu. W przypadku pacjentow ze wspétistniejacq chorobg wiericowq lub chorobq
tetnic obwodowych, leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ ukierunkowane na podstawowq
chorobe tetnic, zgodnie z wytycznymi CCS/Canadian Association of Interventional Cardiology (CAIC).

e  Zalecamy, aby dtugoterminowa obserwacja pacjentow otrzymujacych OAC obejmowata
regularng ocene ryzyka krwawienia, potencjalnych interakcji lek-lek, jak rowniez
i wytrwatos¢ w stosowaniu farmakoterapii (silne zalecenie; umiarkowana jakosé¢
dowodow).
Wskazéwka. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie znormalizowanej obserwacji i monitorowania w celu
utatwienia systematycznego przeglqdu skutecznosci i czestosci wystepowania krwawien u pacjentéw
otrzymujqcych OAC, szczegolnie w przypadku pacjentéw otrzymujacych DOAC, ktdrzy nie sq
poddawani regularnemu monitorowaniu laboratoryjnemu.

e  Zalecamy, aby wiekszos¢ pacjentow otrzymywata DOAC (apiksaban, dabigatran,
edoksaban lub rywaroksaban) zamiast warfaryny, gdy terapia OAC jest wskazana
u pacjentow z NVAF (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).
Wartosci i preferencje. Zalecenie to przypisuje stosunkowo wysokq wartos¢ wynikom kilku duzych
badarn RCT wykazujqcych, ze DOAC sq albo nie gorsze, albo lepsze od warfaryny w zapobieganiu
udarowi zwiqzanemu z AF; Ze nie powodujq wiecej lub mniej powaznych krwawien w poréwnaniu
z warfaryng; ze sq zwiqzane z mniejszq liczbq ICH w poréwnaniu z warfaryng; oraz na wiekszq
tatwos¢ stosowania DOAC w poréwnaniu z warfarynq w dostosowanej dawce.
Wskazowka. Przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego nalezy zbada¢ wyjsciowq czynnos¢
nerek i morfologie krwi, a nastepnie wykonywac badania w regularnych odstepach czasu.
Wskazéwka. Przepisana dawka DOAC powinna by¢ zgodna z dawkami stosowanymi w badaniach RCT
i zatwierdzonymi przez Health Canada (patrz Tabela 7). Przyjmowanie wiekszej niz zalecana dawki
wiqze sie ze zwigkszongq liczbq krwawier i podwyzszonqg 0g6lnqg smiertelnosciq. Przyjmowanie nizszej
niz zalecana dawki wiqgze sie ze zwigkszonq czestosciq wystepowania udaru/zatorowosci systemowej.
Wskazéwka. Nalezy rozwazy¢ zmiane z warfaryny na DOAC, szczegdlnie w przypadku pacjentéw
ktorzy nie sq w stanie utrzymac terapeutycznego INR.

. Zalecamy stosowanie warfaryny u pacjentow z mechaniczna proteza zastawki oraz
u pacjentow z migotaniem przedsionkdow i umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem
zastawki mitralnej (silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci).
Wartosci i preferencje. Zalecenie to przypisuje wysokq wartos¢ dowodom z 1 RCT na gorsze
dziatanie dabigatranu w poréwnaniu z warfarynq w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej u
pacjentow z mechaniczng protezq zastawkowgq.
Zalecenie to przypisuje stosunkowo duzq wage do dtugiego doswiadczenia i doniesier klinicznych
odnoshie do stosowania warfaryny u pacjentdw z reumatycznym zwezeniem zastawki dwudzielnej.

e  Sugerujemy, aby nie stosowac doustnych lekow przeciwzakrzepowych w profilaktyce
udaru mozgu u wiekszosci pacjentow z NVAF w wieku ponizej 65 lat bez czynnikow
ryzyka CHADS2 i stabilng choroba wiencowa lub tetnicza (stabe zalecenie;
umiarkowana jakos¢ dowodow).

Wartosci i preferencje. W przypadku pacjentow z NVAF, ktorzy majq ponizej 65 lat bez czynnikow
ryzyka CHADS2, obecne dowody nie wspierajq monoterapii przeciwptytkowej w profilaktyce udaru
maozgu. W przypadku pacjentéw ze wspétistniejqcq chorobq wiericowq lub chorobgq tetnic
obwodowych, leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ ukierunkowane na podstawowq chorobe
tetnic, zgodnie z wytycznymi CCS/Canadian Association of Interventional Cardiology (CAIC).
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. Zalecamy stosowanie OAC u pacjentow z migotaniem przedsionkow w wieku 65 lat lub
starszych lub z wynikiem > 1 w skali CHADS; i stabilna choroba wiencowa lub chorobg
naczyn tetniczych (silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci).

Wartosci i preferencje. Zalecenie to ktadzie relatywnie wiekszq wage do bezwzglednego
zmniejszenia ryzyka udaru za pomocq OAC w porownaniu z lekami przeciwptytkowymi u pacjentow
w wieku 65 lat lub starszych lub z wynikiem 1 w skali CHADS2, a mniejszq wage do potencjalnie
zwiekszonego ryzyka powaznego krwotoku w przypadku OAC w poréownaniu z lekami
przeciwptytkowymi.

CCS w zakresie kwalifikatorow sity rekomendacji postuguje sie pojeciem ,,silne” lub ,,stabe” zalecenie. Przy
ustalaniu sity rekomendacji rozpatrywane sq 4 czynniki:

1. Jakos¢ dowoddw: Im wyzsza jakos¢ dowoddw, tym wigksze prawdopodobieristwo, ze wskazanie
uzyska silng rekomendacje.

2. Roznica pomiedzy efektami pozqdanymi i niepozqdanymi: Im wieksza jest réznica tym wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania silnej rekomendacji.
3. Wartosci i preferencje: Im wieksza jest zmiennos¢ lub niepewnos¢ wartosci i preferencji, tym
wieksze prawdopodobieristwo uzyskania stabej rekomendacji.
4. Koszt: Im wyzszy koszt, tym mniejsze prawdopodobieristwo uzyskania silnej rekomendacji.
Jakos¢ dowoddow:
Wysoka: Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity pewnos¢ co do oszacowania efektu.

Umiarkowana: Dalsze badania prawdopodobnie bedq miaty istotny wptyw na nasze zaufanie do oszacowanie
efektu i mogq zmienic oszacowanie.

Niska: Dalsze badania bedq miaty istotny wptyw na nasze zaufanie do oszacowanie efektu i najprawdopodobniej
zmieniq oszacowanie.

Bardzo niska: Wszelkie szacunki efektu sq bardzo niepewne.

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; ESC - European Society of Cardiology; ACC/AHA/ACCP/HRS - American College of

Cardiology/ American Heart Association/ American College of Chest Physicians/Heart Rhythm Society; ICH - krwotok

wewnatrzczaszkowy (ang. intracranial haemorrhage); OAC - doustny antykoagulant (ang. oral anticoagulant); VKA - antagonisci

witaminy K (ang. vitamin K antagonist); CHADS; - CHF w wywiadzie, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie, wiek >_75 lat, cukrzyca

w wywiadzie, udar moézgu lub objawy TIA w przesztosci (ang. CHF history, hypertension history, age >_75y, diabetes mellitus

history, stroke or TIA symptoms previously); NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. non-valvular atrial

fibrillation); DOAC - bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulants); CHADS65 - algorytm CCS dla terapii

OAC w migotaniu przedsionkow; INR - miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio); TTR

- czas W zakresie terapeutycznym (ang. time in therapeutic range); CHA2DS2-VASc - zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie

tetnicze, wiek >_75 lat, cukrzyca, udar mézgu, choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata, kategoria ptci (kobieta) ; NICE - Brytyjska

agencja HTA (ang. National Institute for health and Care Excellence); MHRA - Medicines and Healthcare products Regulatory

Agency; AF - migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation).
Podsumowujac, zidentyfikowano 5 wytycznych dotyczacych postepowania z pacjentami
z migotaniem przedsionkow. Wytyczne polskie stanowity ttumaczenie wytycznych
europejskich. We wszystkich zidentyfikowanych dokumentach w profilaktyce udaru
i zatorowosci obwodowej, w przypadku pacjentow kwalifikujacych sie do OAC, zalecano
stosowanie DOAC (w tym apiksaban) zamiast VKA. Wyjatek stanowita grupa pacjentow
z mechanicznymi zastawkami serca lub umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem zastawki

mitralnej, w przypadku ktorej nalezy stosowac VKA.

2.8 Wybér populacji docelowej
Zarejestrowane wskazanie to:

e Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkdow niezwiazanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek
>75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu apiksabanu (Embavi®) w leczeniu udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdéw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z
wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy
napad niedokrwienny w wywiadzie do obrotu zostata wydana 11 marca 2025 r.

Produkt leczniczy Embavi® zostat dopuszczony do obrotu przez Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) 11 marca 2025
r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace apiksabanu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 8 podsumowano charakterystyke apiksabanu [ChPL Embavi].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.
Nazwa handlowa, Embavi 2,5 mg tabletki powlekane, GTIN: 05995327201269.
postac i dawka — Opakowanie 60 tabletek.

Eizk°wa"ie — kod Embavi 5 mg tabletki powlekane, GTIN: 05995327201337.
Opakowanie 60 tabletek.

Kod ATC BO1AF02

Substancja czynna Apiksaban

Whnioskowane Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
wskazanie pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (ang. Non-

Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar moézgu lub przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA - ang. transient ischaemic attack); wiek = 75 lat;
nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg

NYHA > II).
Dawkowanie 2,5 mg lub 5 mg dwa razy na dobe.
Droga podania Doustne

Mechanizm dziatania | Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce
na podstawie ChPL wybiorczym inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga
antytrombiny Il do wywotania dziatania przeciwzakrzepowego.
Apiksaban hamuje wolny i zwiazany z zakrzepem czynnik Xa oraz
aktywnos¢ protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego
wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje
ptytek wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega
wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania przedkliniczne
apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaty dziatanie
przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej

i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania hemostazy.

Zrédto: ChPL Embavi
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3.1.1
W Tab.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 11 marca 2025 r. EMA, URPL.
do obrotu

Zarejestrowane wskazania Dorosli
do stosowania Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

(ZChZZ) u dorostych pacjentéw po planowej operacji
protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego (tylko produkt
2,5 mg).

Zapobieganie udarowi moézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF, ang. non-valvular atrial fibrillation) i co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak: przebyty udar
moézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang.
transient ischaemic attack); wiek 2 75 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa Il
wg NYHA).

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej
(ZP) oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych
(Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z ZP).

Dzieci i mtodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz
zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku od
28 dni do ponizej 18 lat.

Status

leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

Zrédto: ChPL Embavi

3.1.1.1 Zarejestrowane wskazania

Dorosli

Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych
pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
(tylko produkt 2,5 mg).

Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF, ang. non-valvular atrial
fibrillation) i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak: przebyty udar mézgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA, ang. transient ischaemic attack); wiek >
75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il wg
NYHA).

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych (Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z ZP).

Dzieci i mtodziez
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e Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) oraz zapobieganie nawrotom
ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do ponizej 18 lat.

3.1.1.2 Dawkowanie i spos6b podania
Dawkowanie

Zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow
Z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF)

Zalecana dawka apiksabanu to 5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na dobe.

Zmniejszenie dawki

U pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) oraz z co najmniej dwoma
z nastepujacych cech: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg lub stezenie kreatyniny w surowicy
> 1,5 mg/dl (133 umol/l), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie,
dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac dtugoterminowo.

Pominiecie dawki u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

Pominieta dawke poranng nalezy przyjac¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna
ja przyjac jednoczesnie z dawka wieczorna. Pominieta dawke wieczorng mozna przyjac
wytacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowaé dwoch dawek
nastepnego dnia rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie
standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami.

Zmiana leczenia

Zmiany leczenia z produktow leczniczych przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo
na Embavi (i odwrotnie) mozna dokona¢ w porze nastepnej planowej dawki (patrz punkt
4.5). Nie nalezy podawac tych produktow leczniczych jednoczesnie.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA, ang. vitamin K antagonist) na Embavi

W przypadku zmiany leczenia na Embavi, u pacjentéw leczonych antagonistg witaminy K,
nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpocza¢ podawanie produktu
leczniczego Embavi, gdy wartos¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego(INR,
ang. international normalised ratio) bedzie wynosi¢ <2.

Zmiana leczenia z produktu leczniczego Embavi na VKA

W przypadku zmiany leczenia z produktu leczniczego Embavi na VKA podawanie produktu
leczniczego Embavi nalezy kontynuowac przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia
VKA. Po 2 dniach jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Embavi i leku z grupy VKA,
przed podaniem planowej dawki produktu Embavi nalezy oznaczyc INR. Podawanie produktu
leczniczego Embavi razem z VKA nalezy kontynuowac do czasu, az INR osiagnie wartosc > 2.

Osoby w podesztym wieku

Niezastawkowe migotanie przedsionkow - nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, chyba
ze pacjent spetnia kryteria wymagajace zmniejszenia dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Dorosli pacjenci

U dorostych pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
obowiazuja nastepujace zalecenia:

e w zapobieganiu udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow i stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5
mg/dL (133 pmol/L) majacych > 80 lat lub masa ciata< 60 kg konieczne jest
zmniejszenie dawki (patrz podpunkt powyzej dotyczacy zmniejszania dawki). Jesli
pacjent nie spetnia kryteriow zmniejszenia dawki (wiek, masa ciata), nie ma potrzeby
dostosowywania dawki.

U dorostych pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29
mL/minute) obowiazuja nastepujace zalecenia:

e w zapobieganiu udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow pacjenci powinni otrzymywacd
zmniejszong dawke apiksabanu 2,5 mg dwa razy na dobe.

Nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 mL/minute i u
pacjentéw dializowanych. W zwiazku z tym nie zaleca sie stosowania apiksabanu u tych
pacjentow.

Dzieci i mtodziez

W oparciu o dane dotyczace stosowania u pacjentow dorostych i ograniczone dane dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci i
mtodziezy z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Apiksaban nie jest
zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Produkt leczniczy Embavi jest przeciwwskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
chorobami watroby przebiegajacymi z koagulopatia i istotnym Kklinicznie ryzykiem
krwawienia.

Produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Stosowanie produktu leczniczego wymaga ostroznosci u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w klasyfikacji Childa-Pugha).
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma
potrzeby zmiany dawkowania.

Pacjenci ze zwiekszong aktywnoscig enzymdéw watrobowych, aminotransferazy alaninowej
(ALAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), przekraczajaca > 2 razy gorna granice
normy, lub ze stezeniem bilirubiny catkowitej przekraczajacym > 1,5 razy goérna granice
normy byli wykluczani z badan klinicznych. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt leczniczy Embavi w tej populacji pacjentow. Przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Embavi nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby. Nie
badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci watroby.

Masa ciata
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Niezastawkowe migotanie przedsionkéw - nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, chyba
ze pacjent spetnia kryteria wymagane do zmniejszenia dawki.

Podawanie apiksabanu u dzieci i mtodziezy opiera sie na statej dawce zgodnej ze schematem
dla danego przedziatu masy ciata.

Ptec
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej (NVAF)

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej moga kontynuowac przyjmowanie apiksabanu.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Mozna rozpocza¢ lub kontynuowac stosowanie apiksabanu, u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow, ktérzy moga wymagac kardiowersji.

U pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami przeciwzakrzepowymi, przed wykonaniem
kardiowersji, nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (np. echokardiografie przezprzetykowa
(TEE, ang. transesophageal echocardiography) lub tomografie komputerowa (CT, ang.
computed tomography)) w celu wykluczenia skrzepliny w lewym przedsionku, zgodnie z
obowiazujacymi wytycznymi.

U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie apiksabanem przed wykonaniem kardiowersji nalezy
podawac dawke 5 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek),
aby zapewni¢ odpowiedni poziom antykoagulacji. Jesli pacjent spetnia kryteria dla leczenia
zmniejszong dawka, dawkowanie nalezy zmniejszyc i podawac 2,5 mg apiksabanu dwa razy
na dobe przez co najmniej 2,5 doby (5 pojedynczych dawek).

Jesli wykonanie kardiowersji jest konieczne zanim pacjent otrzyma 5 dawek apiksabanu,
nalezy wowczas podac¢ dawke nasycajaca 10 mg, a nastepnie podawac dawke 5 mg dwa razy
na dobe. Jesli pacjent spetnia kryteria dla leczenia zmniejszona dawka, dawkowanie nalezy
zmniejszy¢, podajac dawke nasycajaca 5 mg, a nastepnie dawke 2,5 mg dwa razy na dobe.
Dawke nasycajaca nalezy podac co najmniej 2 godziny przed wykonaniem kardiowersji.

U wszystkich pacjentéw poddawanych kardiowersji przed jej wykonaniem nalezy upewnic
sie, ze pacjent przyjmowat apiksaban zgodnie z zaleceniami. Podejmujac decyzje o
rozpoczeciu i czasie trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage obowiazujace wytyczne
dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u 0os6b poddawanych kardiowersji.

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF) i ostrym zespotem wiencowym
(ACS, ang. acute coronary syndrome) i (lub) poddawani przezskornej interwenciji wiencowej
(PCl, ang. percutaneous coronary intervention)

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu apiksabanu w dawce zalecanej dla
pacjentdbw z niezastawkowym migotaniem przedsionkbw w skojarzeniu z lekami
przeciwptytkowymi u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym i (lub) poddawanych
przezskornej interwencji wiencowej po uzyskaniu hemostazy.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci apiksabanu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChzZZ
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i zapobieganie nawrotom ZChZZ. Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu
leczniczego u noworodkéw i w innych wskazaniach. W zwiazku z tym nie zaleca sie
stosowania produktu Embavi u noworodkow oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 28 dni do
mniej niz 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci apiksabanu u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 lat w zapobieganiu chorobie zakrzepowo-zatorowej.

Sposdb podawania u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

Podanie doustne. Produkt leczniczy Embavi nalezy przyjmowac popijajac woda, z positkiem
lub bez positku.

W przypadku pacjentdow, ktérzy nie sa w stanie potyka¢ catych tabletek, tabletke produktu
leczniczego Embavi mozna rozkruszyC i sporzadzi¢ zawiesine w wodzie lub 5% wodnym
roztworze glukozy lub w soku jabtkowym lub zmiesza¢ z musem jabtkowym bezposrednio
przed podaniem. Tabletki produktu leczniczego Embavi mozna tez rozkruszyc i sporzadzi¢
zawiesing w 60 mL wody lub 5% wodnym roztworze glukozy i niezwtocznie podac przez
zgtebnik nosowo-zotadkowy. Rozkruszone tabletki produktu leczniczego Embavi zachowuja
stabilno$¢ w wodzie, 5% wodnym roztworze glukozy, soku jabtkowym lub musie jabtkowym
do 4 godzin.

3.1.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor czynnika Xa.

Kod ATC: BO1AF02.

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiérczym
inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny Il do wywotania
dziatania przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik
Xa oraz aktywnos¢ protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na
agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek wywotana trombina. Hamujac
czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu zakrzepu. Badania
przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe
produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do
zachowania hemostazy.

3.1.1.4 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza;
e |[stotne klinicznie czynne krwawienie;

e Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i istotnym klinicznie ryzykiem
krwawienia;

e Zmiana lub stan chorobowy, ktére moga stanowic istotny czynnik ryzyka wystapienia
duzego krwawienia. Moga to byc: wystepujace aktualnie lub w ostatnim czasie
owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotworow ztosliwych zwiazanych
z duzym ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mozgu lub rdzenia
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kregowego, niedawno przebyta operacja mdzgu, rdzenia kregowego lub operacja
okulistyczna, niedawno przebyte krwawienie 6 wewnatrzczaszkowe, rozpoznanie lub
podejrzenie zylakow przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego, tetniaki
naczyniowe lub duze nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia
kregowego lub moézgu.

e Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem przeciwzakrzepowym, np.
heparyna niefrakcjonowana (UFH, ang. unfractionated heparin), heparynami
drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustnymi antykoagulantami (warfaryna, rywaroksaban,
dabigatran eteksylan itp.) z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia z
jednej terapii przeciwzakrzepowej na inng, sytuacji stosowania UFH w dawkach
koniecznych do utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub
sytuacji stosowania UFH w czasie zabiegu ablacji cewnikowej wykonywanej z powodu
migotania przedsionkow.

3.1.1.5 Przedawkowanie

Przedawkowanie apiksabanu moze zwiekszac ryzyko krwawienia. W przypadku wystapienia
powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i ustali¢ zrodto krwawienia. Nalezy
rozwazyc wdrozenie odpowiedniego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia
Swiezo mrozonego osocza, lub podawania leku odwracajacego dziatanie inhibitorow czynnika
Xa.

W kontrolowanych badaniach klinicznych apiksaban podawany doustnie dorostym osobom
zdrowym w dawkach do 50 mg na dobe przez 3 do 7 dni (25 mg dwa razy na dobe przez 7 dni
lub 50 mg raz na dobe przez 3 dni) nie wywotywat istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.

U zdrowych osob dorostych podanie wegla aktywnego po 2 i 6 godzinach od przyjecia
apiksabanu w dawce 20 mg zmniejszato srednig wartos¢ AUC apiksabanu odpowiednio o 50%
i 27%, natomiast nie miato wptywu na warto$¢ Cmax. Sredni okres péttrwania apiksabanu
zmniejszat sie z 13,4 godziny po przyjeciu samego apiksabanu do 5,3 godziny i 4,9 godziny
po przyjeciu apiksabanu z pézniejszym przyjeciem wegta aktywowanego po odpowiednio 2 i
6 godzinach. Podanie wegla aktywowanego moze wiec by¢ przydatne w leczeniu
przedawkowania apiksabanu lub po przypadkowym spozyciu tego produktu.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) po
podaniu pojedynczej dawki 5 mg apiksabanu doustnie hemodializa zmniejszata wartos¢ AUC
apiksabanu o 14%. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby hemodializa byta skutecznym
sposobem leczenia podczas przedawkowania apiksabanu.

W przypadkach, gdy z powodu zagrazajacego zyciu lub niekontrolowanego krwawienia
konieczne jest zniesienie antykoagulacji, dla dorostych dostepny jest lek odwracajacy
dziatanie inhibitorow czynnika Xa (andeksanet alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ podanie
koncentratow czynnikow zespotu protrombiny (PCC) lub rekombinowanego czynnika Vlla. U
zdrowych os6b odwrocenie farmakodynamicznego efektu apiksabanu, potwierdzone
zmianami w tescie generacji trombiny, byto widoczne w momencie zakonczenia infuzji, a
wartosci wyjsciowe uzyskiwano w ciagu 4 godzin od rozpoczecia 30-minutowego wlewu PCC
zawierajacego 4 czynniki krzepniecia. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego w
stosowaniu PCC zawierajacego 4 czynniki krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia u osob,
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ktore otrzymywaty apiksaban. Obecnie nie ma tez doswiadczenia w stosowaniu
rekombinowanego czynnika Vlla u osoéb otrzymujacych apiksaban. Mozna rozwazy¢ podanie
kolejnej dawki rekombinowanego czynnika Vlla, a sama dawke modyfikowa¢ w oparciu o
stopien zmniejszenia krwawienia.

Nie okreslono swoistego antagonizujacego leku (andeksanet alfa) odwracajacego dziatanie
farmakodynamiczne apiksabanu u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu
leczniczego dla andeksanetu alfa). Mozna rowniez rozwazy¢ transfuzje swiezo mrozonego
osocza, podanie PCC lub rekombinowanego czynnika Vlla. W zaleznosci od lokalnej
dostepnosci, w przypadku duzego krwawienia nalezy rozwazy¢ konsultacje eksperta w
dziedzinie krzepniecia krwi.

3.1.1.6 Dziatania niepozadane

U dorostych bezpieczenstwo apiksabanu oceniano w 4 badaniach klinicznych Ill fazy z
udziatem ponad 15 000 pacjentow: ponad 11 000 pacjentéow uczestniczacych w badaniach
dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow i u ponad 4 000 pacjentow
uczestniczacych w badaniach leczenia ZZG i ZP oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP, z
catkowitym Srednim czasem ekspozycji wynoszacym odpowiednio: 1,7 lat oraz 221 dni.

Czestymi dziataniami niepozadanymi byty: krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i
krwiak.

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkow catkowita czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z krwawieniem podczas stosowania
apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu porownujacym apiksaban z warfaryna i 9,6% w badaniu
poréwnujacym apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu oceniajacym apiksaban
w porownaniu z warfaryng czestosé¢ wystepowania duzych wedtug ISTH krwawien z przewodu
pokarmowego (w tym krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka
przewodu pokarmowego i odbytnicy) podczas leczenia apiksabanem wyniosta 0,76% w skali
roku. Czesto$¢ wystepowania duzych wedtug ISTH krwawien wewnatrzgatkowych podczas
stosowania apiksabanu wyniosta 0,18% w skali roku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tab. 10 przedstawia dziatania niepozadane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz wedtug czestosci zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (= 1/100 do < 14 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <
1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych) u dorostych, u ktérych ten produkt leczniczy stosowano w
przypadku niezastawkowego migotania przedsionkow (NVAF).

Tab. 10. Zdarzenia niepozadane dla Wnioskowanej interwencji.

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Zapobieganie udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (NVAF)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ - czesto

Matoptytkowos¢ - niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢, obrzek alergiczny i anafilaksja - niezbyt czesto
Swiad - niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy - czestos¢ nieznana
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (NVAF)

Zaburzenia uktadu nerwowego Krwotok srodmozgowyt - niezbyt czesto
Zaburzenia oka Krwawienie w obrebie oka (w tym spojowkowe) - czesto
Zaburzenia naczyniowe Krwawienie, krwiak - czesto

Hipotonia (w tym okotooperacyjna) - czesto
Krwawienie wewnatrzbrzuszne - niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Krwawienie z nosa - czesto
srodpiersia Krwioplucie - niezbyt czesto
Krwawienie z uktadu oddechowego - rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci - czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego - czesto
Krwawienie z zylakow odbytu - niezbyt czesto
Krwawienie z jamy ustnej - niezbyt czesto
Swieza krew w kale - niezbyt czesto
Krwawienie z odbytnicy/dziaset - czesto
Krwawienie zaotrzewnowe - rzadko

Zaburzenia watroby i drog zotciowych Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych (AST, ALP, bilirubina) -
niezbyt czesto

1 GGT - czesto

1 ALT - niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka - niezbyt czesto

Lysienie - niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy - bardzo rzadko

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Krwawienie do miesni - rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych Krwiomocz - czesto

Nefropatia zwiagzana z antykoagulantami - czestos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Nieprawidtowe krwawienie z drog rodnych - niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Krwawienie w miejscu podania - niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na krew utajona - niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Wylew podskorny - czesto

Krwawienie pooperacyjne (w tym krwiak pooperacyjny, krwawienie
z rany, krwiak w miejscu naktucia naczynia krwionosnego i
krwawienie w miejscu zatozenia wenflonu), wyciek z rany,
krwawienie w miejscu naciecia tkanek (w tym krwiak w miejscu
naciecia tkanek), krwawienie Srodoperacyjne - niezbyt czesto

Krwawienie urazowe - niezbyt czesto

1 Termin ,,krwotok srodmdzgowy” odnosi sie do wszelkich krwotokdw wewnatrzczaszkowych lub wewnatrzrdzeniowych (na
przyktad udar krwotoczny mozgu, krwotok do skorupy, moézdzku, komér lub krwotok podtwardowkowy).

Stosowanie apiksabanu moze wiagzac sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego
krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze prowadzi¢ do niedokrwistosci
pokrwotocznej. Charakter i nasilenie objawow podmiotowych i przedmiotowych beda sie
rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i nasilenia krwawienia.

3.1.1.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Embavi® (apiksaban) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce we
whnioskowanym oraz innym wskazaniu.

Inne preparaty zawierajace apiksaban rowniez nie s refundowane w tym wskazaniu. Sa
refundowane we wskazaniach:

e Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna;

e Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka
nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla apiksabanu

Whnioskowane warunki objecia refundacja Embavi® obejmuja wtaczenie leku do istniejacej
grupy limitowej: 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika
Xa. Witaczenie leku do grupy limitowej 22.1 jest uzasadnione, gdyz w ramach wyzej
wspomnianej grupy limitowej sa dostepne leki, ktore rowniez sa bezposrednimi inhibitorami
czynnika Xa (rywaroksaban).

Zgodnie z art. 15. p. 2 Ustawy Refundacyjnej, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajqcy te samqg nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne

dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujqcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane;
2) podobnej skutecznosci. [Ustawa Refundacyjna 2011]

Majac na uwadze mechanizm dziatania oraz wyniki analizy klinicznej, lek Embavi® spetnia
powyzsze kryteria, tym samym kwalifikuje sie do wspoélnej grupy limitowej 22.1, Leki
przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa.

Odpowiednik, zgodnie z art. 2 pkt 13 Ustawy Refundacyjnej [Ustawa Refundacyjna 2011] to
lek zawierajacy te sama substancje czynna oraz majacy te same wskazania i te sama droge
podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej. Wnioskowany lek Embavi®, zgodnie
Z powyzszym nie jest odpowiednikiem zadnego refundowanego obecnie leku ze wzgledu
na inne wskazania.

3.3.1 Koszt Embavi®

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Embavi® (apiksaban):

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi® 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Embavi® ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow niezwiazanym z wada
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zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar,
przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca w ramach refundacji aptecznej (katalogu A1) — refundacja
w ramach istniejacej grupy limitowej, tj. 22.1.

Wedtug Komunikatu Ministra Zdrowia z 13.12.2024 r. refundacja doustnych antykoagulantow
nowej generacji u chorych z migotaniem przedsionkéw nie zostata uwzgledniona na wykazie
bezptatnych lekow dla pacjentow po ukonczeniu 65. roku zycia (tzw. lista 65+) [Komunikat
MZ]. W zwiazku z tym apiksaban we wnioskowanym wskazaniu nie znajdzie sie na ww. liscie.

Zestawienie cen przedstawiono w Tab. 11. W analizie uwzgledniono refundacje preparatow
Embavi® w ramach istniejacej grupy limitowej.

Tab. 11. Ceny preparatu Embavi® — refundacja w ramach istniejacej grupy
limitowej 22.1.

Kategoria Embavi®, 2,5 mg, 60 tabl. Embavi®, 5 mg, 60 tabl.
Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokosc limitu finansowania [PLN]
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
[PLN]

Koszt NFZ [PLN]

Koszt za tabletke -perspektywa NFZ
[PLN]

Koszt za tabletke -perspektywa
pacjenta [PLN]

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
apiksabanu

W analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanych prezentacji preparatu Embavi®
w ramach istniejacej grupy limitowej: 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie
inhibitory trombiny i czynnika Xa.

Zgodnie z art. 15 ust. 2, do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1. lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe,
ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy
zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane;

b) podobnej skutecznosci.
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W ramach grupy 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika
Xa, refundowane sa preparaty, ktore tak jak wnioskowany lek posiadaja te sama nazwe
miedzynarodowa — apiksaban, tj. Eliquis®.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, proponowane warunki finansowania
wnioskowanych prezentacji leku Embavi®, obejmuja refundacje w ramach istniejacej grupy
limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa
(zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej).

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) odnaleziono
rekomendacje, ktora dotyczyta zastosowania apiksabanbanu w zapobieganiu udarom maézgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdéw, u ktérych ryzyko udaru moézgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktow w skali
CHA,DS;VAS. Jest to zatem populacja pacjentow o ciezszym profilu ryzyka niz populacja
bedaca przedmiotem wniosku, przy czym populacja wnioskowana obejmuje rowniez te
wczesniej oceniang. W Tab. 12. zestawiono wczesniejsze stanowisko Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace apiksabanbanu.

Tab.

dotyczace terapii apiksabanem.

12. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

systemowej u dorostych
pacjentow z
niezastawkowym
migotaniem przedsionkow,
u ktorych ryzyko udaru
mozgu ocenia sie na 3 lub
wiecej punktow w skali
CHADS2.

SRP 155/2013 do zlecenia
120/2013

SRP 156/2013 do zlecenia
120/2013

SRP 157/2013 do zlecenia
120/2013

Rada Przejrzystosci uwaza, za
zasadne objecie refundacja
leku Eliquis (apiksaban) we
wskazaniu: zapobieganie
udarom mozgu i zatorowosci
systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow, u
ktorych ryzyko udaru mozgu
ocenia si¢ na 3 lub wiecej
punktow w skali CHADS2, w
ramach nowej grupy limitowej,
pod warunkiem znacznego
obnizenia kosztow leczenia.
Proponowany poziom
odptatnosci za lek 30%.
Rownoczesnie Rada nie
akceptuje zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Nr Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacje Prezesa

zlecenia Przejrzystosci

120/2013 | Eliquis, Zapobieganie udarom SRP 154/2013 do zlecenia REK 98/2013 do zlecenia
apiksaban mozgu i zatorowosci 120/2013 120/2013

Prezes zgadza sie ze
stanowiskiem Rady
Przejrzystosci co do
skutecznosci i bezpieczenstwa
apiksabanu. Zwraca jednak
uwage na wysoki wptyw na
budzet ptatnika publicznego,
wynikajacy z duzej populacji
pacjentow kwalifikujacych sie
do terapii.

Sugeruje opracowanie
mechanizmu podziatu ryzyka
lub innych rozwiazan
finansowych, ktore pozwola
zredukowac koszty terapii przy
jednoczesnym zapewnieniu
dostepu dla pacjentow.

CHADS2 - Skala stuzaca do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla apiksabanu.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 28.10.2025 r.).

o Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Rekomendacje refundacyjne dla apiksabanu.

Organizacja, Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
rok
NICE 2021b Apiksaban jest zalecany jako opcja w profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci

systemowej w ramach jego rejestracji, tj. u osob z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow posiadajacych co najmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka:
przebyty udar mézgu lub przemijajacy atak niedokrwienny, wiek 75 lat lub wiecej,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnosc serca.

Decyzje o rozpoczeciu leczenia apiksabanem nalezy podjac po poinformowanej
rozmowie z pacjentem na temat jego ryzyka i korzysci w poréwnaniu z warfaryna,
dabigatranem eteksylatem, edoksabanem i rywaroksabanem. U osdb przyjmujacych
warfaryne nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwiazane z przejsciem na
apiksaban, uwzgledniajac poziom kontroli wskaznika miedzynarodowego
znormalizowanego.

Scottishmedicines Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow

2013 Z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wigksza liczba czynnikow
ryzyka, takich jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat,
cukrzyca, przebyty udar lub przemijajacy atak niedokrwienny.

W jednym duzym badaniu z podwojnie slepa proba przeprowadzonym wsrdd pacjentow
z migotaniem przedsionkow i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru mozgu
apiksaban okazat sie skuteczniejszy od standardowej doustnej antykoagulacji w
zapobieganiu udarom lub zatorowosci ogolnoustrojowej.

Wiazat sie rowniez ze znacznym zmniejszeniem ryzyka powaznych krwawien.

AWMSG 2012 Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG na podstawie oceny NICE.

NCPE 2013 NCPE stwierdza, ze apiksaban mozna uznac za optacalny w zapobieganiu udarom mézgu
i zatorom systemowym u 0sdb z migotaniem przedsionkow niezwiazanym z wada
zastawkowa.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

HAS 2013/HAS
2014/HAS 2020

W opinii z 12 czerwca 2013 stwierdzono, ze ELIQUIS moze by¢ objety refundacja w
leczeniu ambulatoryjnym i szpitalnym. Jednakze Komisja uznata, ze nie stwierdza
istotnej poprawy (brak przewagi klinicznej / brak wartosci dodanej) wzgledem
warfaryny w zapobieganiu udarom i zatorom systemowym u pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezastawkowym.

W 2014 r. Komisja ponownie rozpatrywata wskazanie ELIQUIS w migotaniu przedsionkow
i potwierdzita uzytecznos¢ medyczna — choc nadal przy braku dodatkowej korzysci w
stosunku do standardu.

W 2020 r. miata miejsce kolejna rewaluacja, ta ocena potwierdzita utrzymanie
refundacji w zapobieganiu udarowi i zatorowosci u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezastawkowym i > 1 czynnikiem ryzyka.

G-BA 2013

W 2013 r. G-BA ocenit apiksaban we wskazanej populacji (Migotanie przedsionkéw
niezwiazane z chorobg zastawkowa serca + przynajmniej jeden z czynnikow ryzyka: np.
udar/przemijajacy atak niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie, cukrzyca,
objawowa niewydolnos¢ serca), ze istnieje niewielka dodatkowa korzys¢ w poréwnaniu
Z terapia poréwnawcza (zwykle antagonista witaminy K).

PBS 2013

PBAC zalecit umieszczenie apiksabanu na liscie lekow stosowanych w profilaktyce udaru
mozgu u pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa ze
wzgledu na minimalizacje kosztow, podobnie jak rywaroksaban o rownowaznej
skutecznej dawce, ustalonej na podstawie dawek stosowanych w badaniach
klinicznych, a takze pod warunkiem takiego samego podziatu ryzyka i ograniczen PBS.

PHARMAC 2014

Apiksaban w zapobieganiu udarowi mézgu w niezastawkowym migotaniu przedsionkow.
Komitet zalecit wpisanie apiksabanu do sekcji B i H ,,Pharmaceutical Schedule” w
wskazaniu do zapobiegania udarowi moézgu w niezastawkowym migotaniu przedsionkow,
z niskim priorytetem.

CADTH 2012

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow zaleca umieszczenie apikasabanu na liscie
lekow stosowanych w profilaktyce udaru moézgu i zatorowosci systemowej u pacjentow
z migotaniem przedsionkow, ktorzy spetniaja wszystkie ponizsze kryteria kliniczne:
1. Pacjenci z wynikiem w skali CHADS; > 1.
2. Pacjenci, u ktorych nie mozna tatwo uzyska¢ odpowiedniej antykoagulacji za
pomoca warfaryny.
Uzasadnienie zalecenia

Wyniki dwdch randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan kontrolowanych
sugeruja, ze apiksaban jest skuteczniejszy niz warfaryna i kwas acetylosalicylowy w
zapobieganiu udaru mézgu i zatorowosci ogélnoustrojowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkow o umiarkowanym lub wysokim ryzyku udaru (CHADS2 > 1).

Przy zalecanych dawkach dzienny koszt apiksabanu (2,5 mg lub 5 mg dwa razy dziennie)
jest rowny kosztowi dabigatranu (110 mg lub 150 mg dwa razy dziennie), ale jest
wyzszy niz koszt warfaryny (2-10 mg dziennie;), kwasu acetylosalicylowego (80-325 mg
dziennie) oraz rywaroksabanu (15 lub 20 mg dziennie).

NICE - National Institute for health and Care Excellence; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; HAS - Haute Authorite de
Sante; PBS - Pharmaceutical Benefits Scheme; CADTH - Canada’s Drug and Health Technology Agency; NCPE - National Centre for
Pharmacoeconomics; G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wyboér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie [AOTMIT 2016].

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zidentyfikowanych wytycznych, w zapobieganiu
udarom mozgu u pacjentow z AF kwalifikujacych sie do OAC zaleca sie stosowanie DOAC
zamiast VKA (z wytaczeniem pacjentow z mechanicznymi zastawkami serca lub
umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem zastawki mitralnej). W wytycznych rekomendowano
stosowanie nastepujacych substancji z grupy DOAC: rywaroksaban, apiksaban, edoksaban lub
dabigatran.

Zgodnie z informacjami przestawionymi w badaniu Maciorowska 2024 - polski rejestr
pacjentdbw z migotaniem przedsionkow (POL-AF), dane z 2019 roku, 74,9% pacjentow
stosowato leki z grupy DOAC, a 16,6% pacjentow stosowato VKA [Maciorowska 2024], tj.
zdecydowana wiekszos¢ pacjentow stosowata leki z grupy DOAC, ktore w momencie
tworzenia rejestru nie byty refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Pacjenci siegali po DOAC pomimo braku refundacji ze wzgledu na wiele korzysci jakie oferuje
ta terapia. W poréwnaniu do VKA nie wymagaja regularnego monitorowania INR, poniewaz
dziatajg w statych dawkach, co znacznie utatwia leczenie i zmniejsza koniecznos¢ czestych
wizyt kontrolnych. DOAC zaczynaja dziata¢ natychmiast po podaniu, podczas gdy VKA
potrzebuja kilku dni, by osiagna¢ petny efekt antykoagulacyjny. Kolejna zaleta jest mniejsza
liczba interakcji lekowych i pokarmowych. VKA sa wrazliwe na diete, szczegdlnie witamine
K, oraz na wiele lekow, co wymaga ostroznosci. DOAC charakteryzuja sie tez bardziej statym
i przewidywalnym dziataniem, co oznacza stabilniejszg antykoagulacje w porownaniu do
zmiennego efektu VKA u roznych pacjentow.
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W tym momencie, rywaroksaban oraz dabigatran sa refundowane we wnioskowanym
wskazaniu, wiec mozna zatozy¢, ze odsetek pacjentow stosujacych DOAC jest jeszcze
WYZSZY.

Podsumowujac, na podstawie zapisow zawartych w zidentyfikowanych wytycznych oraz
biorac pod uwage sposob leczenia pacjentow z wnioskowanym wskazaniem w Polsce, jako
technologie opcjonalne dla apiksabanu uwzgledniono inne refundowane substancje z grupy
DOAC, tj. dabigatran i rywaroksaban.

Zestawienie wybranych komparatoréow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
Bezposrednie doustne Substancje zalecane w wytycznych w pierwszej kolejnosci
inhibitory krzepnigcia (DOAC): | wzgledem VKA. Substancje refundowane aktualnie w Polsce we
o dabigatran; wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z praktyka kliniczna, sa
o rywaroksaban. stosowane zdecydowanie czesciej przez polskich pacjentow niz
VKA — dane z Polskiego rejestru wskazuja, ze 74,9% pacjentow
stosuje leki z grupy DOAC, a 16,6% pacjentow stosuje VKA (dane
z 2019 r. gdy DOAC nie byty refundowane) [Maciorowska 2024].

DOAC - Bezposrednie doustne inhibitory krzepnigecia (ang. direct oral anticoagulant inhibitors);
VKA - antagonista witaminy K (ang. Vitamin K Antagonists).

Zarowno wnioskowana technologia, jak i technologie opcjonalne stosowane sg 2 dawkach -
standardowej i zredukowanej. W przypadku apiksabanu dawka standardowa wynosi 5 mg 2x
na dobe a zredukowana 2,5 mg 2x na dobe. Dawki te wynosza odpowiednio 15 mg/dobe i 20
mg/dobe dla rywaroksabanu oraz dla 110 mg 2x na dobe i 150 mg 2x na dobe dla dabigatranu.
Mimo pewnych réznic w we wskazaniach dla dawki zredukowanej (patrz Tab. 15),
podstawowa zasada jest wspolna dla wszystkich DOAC tj. uposledzenie klirensu nerkowego
oraz indywidualnie oceniane zwiekszone ryzyko powiktan krwotocznych. W praktyce zatem,
dawki zredukowane stosuje sie w tozsamej populacji pacjentow. Tym samym w przypadku
dawki zredukowanej apiksabanu, technologia opcjonalna sa zredukowane dawki
rywaroksabanu i dabigatranu.

Tab. 15. Zestawienie wskazan dla dawki zredukowanej dla wnioskowanej
technologii oraz technologii opcjonalnych.

Apiksaban Rywaroksaban Dabigatran
Niezastawkowe migotanie U pacjentow z umiarkowanymi | Pacjenci w wieku >80 lat;
przedsionkow (NVAF) oraz co (klirens kreatyniny 30-49 Pacjenci jednoczesnie
najmniej dwie z nastepujacych | ml/min) lub ciezkimi przyjmujacy werapamil;

cech: wiek 2 8Q laF, masa cigla (klireps kreatyniny 15;29 U pacjentow ze zwiekszonym
< 60 kg lub stezenie kreatyniny | ml/min) zaburzeniami

) ) ryzykiem krwawienia.
w surowicy > 1,5 mg/dl czynnosci nerek Zmnieiszenie dawki do
(133 zmol/l) )

rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat;
Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL 30-50 ml/min);
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Apiksaban Rywaroksaban Dabigatran

Pacjenci z zapaleniem btony
Sluzowej zotadka, zapaleniem
btony sluzowej przetyku,
refluksem zotagdkowo-
przetykowym;

Inni pacjenci ze zwiekszonym
ryzykiem krwawien.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglgd systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzqdzenie MZ 2023].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie we wnioskowanym wskazaniu
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

o 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa:
o Dabigatran;
o Rywaroksaban.

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.
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Tab. 16. Sposo6b i poziom finansowania lekow przeciwzakrzepowych z grupy bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa.

Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Dabigatranu Dabigatran 60 szt. 0590999150 2025-01-01 <1>3 22.1, Leki 35,70 38,56 40,87 48,91 36,55 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 23,33
m Eteksylan 8760 lata/<2>2 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci ptucnej
etexilatum Stada, lata zepowe - - u 0sob powyzej 18 roku zycia;
kaps. bezposredni Profilaktyka nawrotow zakrzepicy
twarde, 110 e inhibitory Zyt gtebokich lub zatorowosci
mg trombiny i ptucnej - u oso6b powyzej 18 roku
czynnika Xa Zycia; <2>Profilaktyka udarow i

zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym z
wada zastawkowa, z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi
jak wezesniejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
niewydolno$¢ serca (klasa >Il wg

NYHA)

Dabigatranu Dabigatran 60 szt. 0590999150 2025-01-01 <1>3 22.1, Leki 48,68 52,57 55,73 65,35 49,84 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 30,46
m Eteksylan 8791 lata/<2>2 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci ptucnej
etexilatum Stada, lata zepowe - - u 0sob powyzej 18 roku zycia;

kaps. bezposredni Profilaktyka nawrotow zakrzepicy

twarde, 150 e inhibitory Zyt gtebokich lub zatorowosci

mg trombiny i ptucnej - u osob powyzej 18 roku

czynnika Xa Zycia; <2>Profilaktyka udarow i

zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym z
wada zastawkowa, z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi
jak wczesniejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek =75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
niewydolno$c serca (klasa >Il wg

NYHA)
Dabigatranu Daxanlo, 30 szt. 0383898976 2024-04-01 3 lata 22.1, Leki 33,15 35,80 37,95 43,22 18,27 Zylne powiktania zakrzepowo- ryczatt 28,15
m kaps. 1783 przeciwzakr zatorowe u dorostych pacjentow
etexilatum twarde, 110 zepowe - po przebytej planowej alloplastyce
mg bezposredni catkowitej stawu biodrowego (do

e inhibitory 30 dnia po przebytej alloplastyce)

trombiny i lub kolanowego (do 14 dnia po

czynnika Xa przebytej alloplastyce) -

prewencja pierwotna
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Dabigatranu Daxanlo, 30 szt. 0383898976 2024-04-01 3 lata 22.1, Leki 33,15 35,80 37,95 43,22 18,27 Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich 30% 30,43
m kaps. 1783 przeciwzakr lub zatorowosci ptucnej - u osob
etexilatum twarde, 110 zepowe - powyzej 18 roku zycia;
mg bezposredni Profilaktyka nawrotow zakrzepicy
e inhibitory Zyt gtebokich lub zatorowosci
trombiny i ptucnej - u oso6b powyzej 18 roku
czynnika Xa Zycia
Dabigatranu Daxanlo, 60 szt. 0383898976 <1><2>2024 <1><2>3 22.1, Leki 39,00 42,12 44,65 52,69 36,55 <1>Zylne powiktania zakrzepowo- ryczatt 19,34
m kaps. 1844 -04- lata/<3>2 przeciwzakr zatorowe u dorostych pacjentow
etexilatum twarde, 110 01/<3>2025 lata zepowe - po przebytej planowej alloplastyce
mg -01-01 bezposredni catkowitej stawu biodrowego (do
e inhibitory 30 dnia po przebytej alloplastyce)
trombiny i lub kolanowego (do 14 dnia po
czynnika Xa przebytej alloplastyce) -
prewencja pierwotna
Dabigatranu Daxanlo, 60 szt. 0383898976 <1><2>2024 <1><2>3 22.1, Leki 39,00 42,12 44,65 52,69 36,55 <2>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 27,11
m kaps. 1844 -04- lata/<3>2 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci
etexilatum twarde, 110 01/<3>2025 lata zepowe - ptucnej - u 0s6b powyzej 18
mg -01-01 bezposredni L )
e inhibitory roku zycia; Proﬁlal_&tyl@
trombiny i nawrotow zakrzepicy zyt
czynnika Xa gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - u 0sob powyzej 18
roku zycia; <3> Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Dabigatranu Daxanlo, 30 szt. 0383898976 2024-04-01 3 lata 22.1, Leki 45,20 48,82 51,74 58,32 24,92 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 40,88
m kaps. 1806 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci
etexilatum twarde, 150 zepowe - ptucnej - u 0séb powyzej 18
mg bezposredni L )
e inhibitory roku zycia; Proﬁlal_&tyl@
trombiny i nawrotow zakrzepicy zyt
czynnika Xa gtebokich lub zatorowosci

ptucnej - u 0sob powyzej 18
roku zycia
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Dabigatranu Daxanlo, 60 szt. 0383898976 <1>2024-04- <1>3 22.1, Leki 49,50 53,46 56,67 66,29 49,84 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 31,40
m kaps. 1851 01/<2>2025 lata/<2>2 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci
etexilatum twarde, 150 -01-01 lata zepowe - ptucnej - u 0séb powyzej 18
me Zﬁﬁ?;ir&dr;" roku 2y§ia; Profilalftyka
trombiny i nawrotow zakrzepicy zyt
czynnika Xa gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - u 0sob powyzej 18
roku zycia; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Dabigatranu | Mirexan, 30 szt. 0590999150 2024-10-01 3 lata 22.1, Leki 33,14 35,79 37,94 43,21 18,27 Zylne powiktania ryczatt 28,14
m kaps. 7770 przeciwzakr zakrzepowo-zatorowe u
etexilatum twarde, 110 Eepowlee—d ) dorostych pacjentéw po
me eeiﬁﬁ?;irtor;" przebytej planowejA )
trombiny i alloplastyce catkowitej stawu
czynnika Xa biodrowego (do 30 dnia po
przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po
przebytej alloplastyce) -
prewencja pierwotna
Dabigatranu | Mirexan, 30 szt. 0590999150 | 2024-10-01 3lata 22.1, Leki 33,14 35,79 37,94 43,21 18,27 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 30,42
m kaps. 7770 przeciwzakr gtebokich lub zatorowosci
etexilatum twarde, 110 zepowe - ptucnej - u oséb powyzej 18
me giﬁﬁfg{&d&" roku iy<l:ia; Proﬁlalftyk_a
trombiny i nawrotow zakrzepicy zyt
czynnika Xa gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - u 0sob powyzej 18
roku zycia
Dabigatra | Mirexan, 60 szt. 05909991 2025-04- 2 lata 22.1, Leki | 35,69 38,55 40,86 48,90 36,55 Profilaktyka udaréw i 30% 23,32
num kaps. 507756 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
krzepowe dorostych pacjentow z
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
etexilatu twarde, - migotaniem przedsionkow
m 110 mg bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa Il wg NYHA)
Dabigatra | Mirexan, 30 szt. 05909991 2024-10- 3 lata 22.1, Leki | 45,19 48,81 51,73 58,31 24,92 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 40,87
num kaps. 507787 01 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, krzepowe ptucnej - u oséb powyzej 18
m 150 mg - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia
czynnika
Xa
Dabigatra | Mirexan, 60 szt. 05909991 2025-04- 2 lata 22.1, Leki | 48,67 52,56 55,72 65,34 49,84 Profilaktyka udaréw i 30% 30,45
num kaps. 507800 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
etexilatu twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
m 150 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa Il wg NYHA)
Dabigatra Pradaxa, 30 szt. 05909990 2023-03- 3 lata 22.1, Leki 106,50 115,02 121,92 127,19 18,27 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 114,40
num kaps. 641260 01 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, krzepowe ptucnej - u 0sob powyzej 18
m 110 mg - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika
Xa
Dabigatra Pradaxa, 30 szt. 05909990 2023-03- 3 lata 22.1, Leki 106,50 115,02 121,92 128,50 24,92 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 111,06
num kaps. 887453 01 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, krzepowe ptucnej - u oséb powyzej 18
m 150 mg - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia
czynnika
Xa
Dabigatra | Telexer, 30 szt. 05907594 2023-11- 3 lata 22.1, Leki | 33,22 35,88 38,03 43,30 18,27 Zylne powiktania ryczatt 28,23
num kaps. 033252 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
etexilatu twarde, krzepowe dorostych pacjentéw po
m 110 mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Dabigatra | Telexer, 30 szt. 05907594 2023-11- 3 lata 22.1, Leki | 33,22 35,88 38,03 43,30 18,27 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 30,51
num kaps. 033252 01 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, krzepowe ptucnej - u 0sob powyzej 18
m 110 mg - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia
czynnika
Xa
Dabigatra | Telexer, 60 szt. 05907594 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 51,90 56,05 59,41 67,45 36,55 Profilaktyka udaréw i 30% 41,87
num kaps. 033269 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
etexilatu twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
m 110 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Dabigatra | Telexer, 180 szt. 05907594 <1>2023- <1>3 22.1, Leki | 212,32 229,31 243,06 258,76 149,51 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 154,10
num kaps. 033306 11- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, 01/<2>20 lata krzepowe ptucnej - u oséb powyzej 18
m 150 mg 25-01-01 - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia; <2>Profilaktyka
czynnika udaréw i zatorowosci
Xa obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Dabigatra | Telexer, 30 szt. 05907594 2023-11- 3 lata 22.1, Leki | 45,30 48,92 51,86 58,44 24,92 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 41,00
num kaps. 033283 01 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, krzepowe ptucnej - u 0sob powyzej 18
m 150 mg - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u osob powyzej 18
trombiny i roku zycia
czynnika
Xa
Dabigatra | Telexer, 60 szt. 05907594 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 60,00 64,80 68,69 78,31 49,84 Profilaktyka udaréw i 30% 43,42
num kaps. 033290 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
etexilatu twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
m 150 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar

45




Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Dabigatra | Wasedoc, 60 szt. 05909991 <1><2>20 <1><2>3 22.1, Leki | 35,69 38,55 40,86 48,90 36,55 <1>Zylne powiktania ryczatt 15,55
num kaps. 495343 25-01- lata/<3>2 | przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
etexilatu twarde, 01/<3>20 lata krzepowe dorostych pacjentow po
m 110 mg 25-07-01 - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Dabigatra Wasedoc, 60 szt. 05909991 <1><2>20 <1><2>3 22.1, Leki | 35,69 38,55 40,86 48,90 36,55 <2>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 23,32
num kaps. 495343 25-01- lata/<3>2 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, 01/<3>20 lata krzepowe ptucnej - u 0sob powyzej 18
m 110 mg 25-07-01 - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia; <3>Profilaktyka
czynnika udarow i zatorowosci
Xa obwodowej u dorostych

pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa 21l wg NYHA)
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Dabigatra Wasedoc, 60 szt. 05909991 <1>2025- <1>3 22.1, Leki | 48,66 52,55 55,71 65,33 49,84 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 30,44
num kaps. 495374 01- lata/<2>2 przeciwza gtebokich lub zatorowosci
etexilatu twarde, 01/<2>20 lata krzepowe ptucnej - u oséb powyzej 18
m 150 mg 25-07-01 - roku zycia; Profilaktyka
bezposred nawrotow zakrzepicy zyt
nie gtebokich lub zatorowosci
inhibitory ptucnej - u 0sob powyzej 18
trombiny i roku zycia; <2>Profilaktyka
czynnika udaréw i zatorowosci
Xa obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca
(klasa =1l wg NYHA)
Rivaroxab | Bevimlar, 14 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki 18,69 20,19 21,39 28,05 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 10,14
anum tabl. 521738 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub
przemijajacy napad
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Bevimlar, 28 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 37,38 40,37 42,79 52,52 51,17 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 16,70
anum tabl. 521745 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Bevimlar, 14 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 24,92 26,91 28,53 36,26 34,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 12,38
anum tabl. 521790 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Bevimlar,
tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05909991
521776

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

49,84

53,83

57,06

68,22

68,22

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u osdb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

20,47

Rivaroxab
anum

Kardatuxa
n, tabl.
powl., 10
mg

10 szt.

05907594
033344

2024-10-
01

3 lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe

11,90

12,85

13,62

17,62

12,18

Zylne powiktania
zakrzepowo-zatorowe u
dorostych pacjentow po
przebytej planowej

ryczatt

7,78
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Kardatuxa | 100 szt. 05907594 <1>2025- <1>3 22.1, Leki 132,00 142,56 151,11 168,20 168,20 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 45,41
anum n, tabl. 033429 07- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Kardatuxa | 14 szt. 05907594 <1>2024- <1>3 22.1, Leki 18,48 19,96 21,16 27,82 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 8,92
anum n, tabl. 033399 10- lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i

50




Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Kardatuxa
n, tabl.
powl., 15
mg

28 szt.

05907594
033405

<1>2025-
07-
01/<2>20
25-01-01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

36,96

39,92

42,31

52,04

51,17

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

14,60
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Rivaroxab | Kardatuxa | 42 szt. 05907594 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 55,44 59,88 63,47 75,34 75,34 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 20,34
anum n, tabl. 033412 10- lata/<2>2 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Kardatuxa | 100 szt. 05907594 <1>2025- <1>3 22.1, Leki | 176,00 190,08 201,48 220,13 220,13 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 59,44
anum n, tabl. 033474 07- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
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Substancja
czynna

Nazwa
postac
i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca

Rivaroxab
anum

Kardatuxa
n, tabl.
powl., 20
mg

14 szt.

05907594
033443

<1>2024-
10-
01/<2>20
25-01-01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

26,61

28,21

35,94

34,11

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

10,85

Rivaroxab
anum

Kardatuxa
n, tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05907594
033450

<1>2025-
07-
01/<2>20
25-01-01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie

inhibitory
trombiny i

49,28

53,22

56,42

67,58

67,58

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u osdb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie

30%

18,24
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Mibrex, 14 szt. 05909991 2025-01- 3 lata 22.1, Leki 18,69 20,19 21,39 28,05 25,58 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 9,13
anum tabl. 440398 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Mibrex, 14 szt. 05903060 2024-07- 3 lata 22.1, Leki | 27,50 29,70 31,48 38,14 25,58 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 20,23
anum kaps. 626812 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
twarde, krzepowe roku zycia; Profilaktyka
15 mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Mibrex, 28 szt. 05909991 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 37,38 40,37 42,79 52,52 51,17 Profilaktyka udaréw i 30% 15,03
anum tabl. 440404 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
powl., 15 krzepowe dorostych pacjentow z
mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Mibrex, 28 szt. 05909991 2025-07- 2 lata 22.1, Leki | 27,50 29,70 31,48 34,43 8,53 U chorych z CAD i/lub PAD, z 30% 25,61
anum tabl. 440350 01 przeciwza wytaczeniem chorych z
powl., 2,5 krzepowe ktorakolwiek z ponizszych
mg - cech: z wysokim ryzykiem
bezposred krwawienia; udar mozgu
nie przebyty w czasie miesiaca
inhibitory od rozpoczecia leczenia lub
trombiny i jakikolwiek udar
czynnika krwotoczny/lakunarny w
Xa wywiadzie; ciezka
niewydolnos¢ serca z frakcja,
wyrzutowa <30% lub
objawami klasy Ill 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
Rivaroxab | Mibrex, 14 szt. 05909991 2025-01- 3 lata 22.1, Leki | 24,92 26,91 28,53 36,26 34,11 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 11,14
anum tabl. 440435 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Mibrex, 14 szt. 05903060 2024-07- 3 lata 22.1, Leki | 36,40 39,31 41,67 49,40 34,11 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 25,52
anum kaps. 626829 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
twarde, krzepowe roku zycia; Profilaktyka
20 mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Mibrex, 28 szt. 05909991 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 49,84 53,83 57,06 68,22 68,22 Profilaktyka udaréw i 30% 18,42
anum tabl. 440442 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
powl., 20 krzepowe dorostych pacjentow z
mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Rixacam, 10 szt. 05909991 <1>2025- 3 lata 22.1, Leki | 8,90 9,61 10,18 14,18 12,18 <1>Zylne powiktania ryczatt 4,68
anum tabl. 503550 07- przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
powl., 10 01/<2>20 krzepowe dorostych pacjentow po
mg 25-04-01 - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Rixacam, 10 szt. 05909991 <1>2025- 3 lata 22.1, Leki | 8,90 9,61 10,18 14,18 12,18 <2>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 5,08
anum tabl. 503550 07- przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 10 01/<2>20 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-04-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Rixacam, 14 szt. 05900411 2025-07- <1>3 22.1, Leki | 18,69 20,19 21,39 28,05 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 9,13
anum tabl. 013482 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Rivaroxab | Rixacam, 28 szt. 05909991 2025-04- <1>3 22.1, Leki | 37,38 40,37 42,79 52,52 51,17 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 15,03
anum tabl. 503581 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Rixacam, 42 szt. 05909991 2025-04- <1>3 22.1, Leki | 56,07 60,56 64,18 76,05 76,05 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 20,54
anum tabl. 503604 01 lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Rixacam, 56 szt. 05909991 2026-01- 2 lata 22.1, Leki | 20,00 21,60 22,90 27,92 17,06 U chorych z CAD i/lub PAD, z 30% 14,38
anum tabl. 503512 01 przeciwza wytaczeniem chorych z
powl., 2,5 krzepowe ktorakolwiek z ponizszych
mg - cech: z wysokim ryzykiem
bezposred krwawienia; udar mozgu
nie przebyty w czasie miesiaca
inhibitory od rozpoczecia leczenia lub
trombiny i jakikolwiek udar
czynnika krwotoczny/lakunarny w
Xa wywiadzie; ciezka
niewydolnos¢ serca z frakcja
wyrzutowa <30% lub
objawami klasy Ill 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
Rivaroxab | Rixacam, 14 szt. 05909991 2025-04- <1>3 22.1, Leki | 24,92 26,91 28,53 36,26 34,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 11,14
anum tabl. 503635 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Rixacam,
tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05909991
503642

2025-04-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

49,84

53,83

57,06

68,22

68,22

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

18,42

Rivaroxab
anum

Runaplax,
tabl.

10 szt.

05909991
355258

2024-10-
01

3 lata

22.1, Leki
przeciwza

11,90

12,85

13,62

17,62

12,18

Zylne powiktania
zakrzepowo-zatorowe u

ryczatt

8,64
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
powl., 10 krzepowe dorostych pacjentow po
mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Runaplax, 100 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki 158,57 171,26 181,53 198,62 182,73 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 70,71
anum tabl. 355449 01 lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Runaplax, 14 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 22,20 23,98 25,41 32,07 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 14,16
anum tabl. 355470 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie

zatorowosci ptucnej oraz
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

czynnika
Xa

profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Runaplax,
tabl.
powl., 15
mg

28 szt.

05909991
355395

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

47,95

50,82

60,55

51,17

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

24,73
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Rivaroxab | Runaplax, | 100 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 211,43 228,34 242,05 260,70 243,64 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 90,15
anum tabl. 355562 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Runaplax, | 14 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 29,60 31,97 33,89 41,62 34,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 17,74
anum tabl. 355593 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca

Rivaroxab
anum

Runaplax,
tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05909991
355517

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

59,20

63,94

67,77

78,93

68,22

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

31,18

Rivaroxab
anum

Thinban,
tabl.
powl., 10
mg

30 szt.

05909991
458430

2025-01-
01

3 lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie

inhibitory
trombiny i

34,50

37,26

39,50

47,54

36,55

Zylne powiktania
zakrzepowo-zatorowe u
dorostych pacjentow po
przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego (do 30 dnia po
przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po

ryczatt

14,19
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Thinban, 30 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 42,75 46,17 48,95 58,99 54,82 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 20,62
anum tabl. 458447 01 lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u osob powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Thinban, 30 szt. 05909991 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 57,00 61,56 65,25 76,81 73,09 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 25,65
anum tabl. 458461 01 lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Vixargio, 10 szt. 05909991 2025-07- 3 lata 22.1, Leki | 8,00 8,64 9,18 13,18 12,18 Zylne powiktania ryczatt 4,20
anum tabl. 492090 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
powl., 10 krzepowe dorostych pacjentow po
mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Vixargio, 10 szt. 05909991 2025-07- 3 lata 22.1, Leki | 8,00 8,64 9,18 13,18 12,18 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 4,65
anum tabl. 492090 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 10 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Vixargio, 14 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 15,60 16,85 17,86 24,52 24,52 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 7,36
anum tabl. 492311 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

czynnika
Xa

zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Vixargio,
tabl.
powl., 15
mg

28 szt.

05909991
492328

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

31,20

33,70

35,72

45,45

45,45

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéow niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,

30%
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Vixargio, 42 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 46,80 50,54 53,58 65,45 65,45 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 19,64
anum tabl. 492342 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u osob powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Vixargio, 28 szt. 05909991 2025-10- 2 lata 22.1, Leki | 10,00 10,80 11,45 14,40 8,53 U chorych z CAD i/lub PAD, z 30% 8,43
anum tabl. 491963 01 przeciwza wytaczeniem chorych z
powl., 2,5 krzepowe ktorakolwiek z ponizszych
mg - cech: z wysokim ryzykiem
bezposred krwawienia; udar mozgu
nie przebyty w czasie miesiaca
inhibitory od rozpoczecia leczenia lub
trombiny i jakikolwiek udar
czynnika krwotoczny/lakunarny w
Xa wywiadzie; ciezka

niewydolnos¢ serca z frakcja
wyrzutowa <30% lub
objawami klasy Il lub IV
zgodnie z kryteriami
Nowojorskiego Towarzystwa
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

Kardiologicznego (NYHA);
eGFR <15 ml/min;
koniecznos¢ stosowania
podwadjnej terapii
przeciwptytkowej, terapii
przeciwptytkowej innej niz
ASA lub doustnej terapii
przeciwzakrzepowej

Rivaroxab
anum

Vixargio,
tabl.
powl., 20
mg

14 szt.

05909991
492465

<1>2024-
10-
01/<2>20
25-01-01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

20,80

22,46

23,81

31,54

31,54

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

Rivaroxab
anum

Vixargio,
tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05909991
492472

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie

inhibitory
trombiny i

41,60

44,93

47,63

58,79

58,79

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u osdb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz

30%
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika profilaktyka nawrotowej
Xa zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xanirva, 15 szt. 05909991 2024-10- 3 lata 22.1, Leki 17,25 18,63 19,75 25,02 18,27 Zylne powiktania ryczatt 9,95
anum tabl. 435509 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
powl., 10 krzepowe dorostych pacjentow po
mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Xanirva, 14 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 20,95 22,63 23,9 30,65 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 12,74
anum tabl. 435561 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-04-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

przedsionkow niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Xanirva,
tabl.
powl., 15

28 szt.

05909991
435578

<1>2025-
04-
01/<2>20
25-01-01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

36,00

38,88

41,21

50,94

50,94

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u osdb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie
zatorowosci ptucnej oraz
profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

30%

15,28

Rivaroxab
anum

Xanirva,
tabl.
powl., 15

98 szt.

05909991
435615

2026-01-
01

2 lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie

inhibitory

126,00

136,08

144,24

161,18

161,18

Profilaktyka udarow i
zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentow z
migotaniem przedsionkow
niezwiazanym z wada
zastawkowa, z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka,

30%

48,35
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xanirva, 14 szt. 05909991 <1>2024- <1>3 22.1, Leki | 27,95 30,19 32,00 39,73 34,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 15,85
anum tabl. 435646 10- lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-04-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xanirva, 28 szt. 05909991 <1>2025- <1>3 22.1, Leki | 48,00 51,84 54,95 66,11 66,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 19,83
anum tabl. 435653 04- lata/<2>2 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 01/<2>20 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 25-01-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xanirva, 98 szt. 05909991 2026-01- 2 lata 22.1, Leki | 168,00 181,44 192,33 210,87 210,87 Profilaktyka udaréw i 30% 63,26
anum tabl. 435684 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
powl., 20 krzepowe dorostych pacjentow z
mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xarelto, 10 szt. 05909990 2024-10- 3 lata 22.1, Leki | 74,50 80,46 85,29 89,29 12,18 Zylne powiktania ryczatt 80,31
anum tabl. 658145 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
powl., 10 krzepowe dorostych pacjentow po
mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Xarelto, 14 szt. 05909990 <1>2024- 3 lata 22.1, Leki 104,30 112,64 119,40 126,06 25,58 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 108,15
anum tabl. 910601 10- przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 23-09-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; <2>Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Xarelto, 42 szt. 05909990 <1>2024- 3 lata 22.1, Leki | 312,90 337,93 358,20 370,07 76,75 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 316,35
anum tabl. 910663 10- przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 15 01/<2>20 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 23-09-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; <2>Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Xarelto, 14 szt. 05909990 <1>2024- 3 lata 22.1, Leki 104,30 112,64 119,40 127,13 34,11 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 103,25
anum tabl. 910700 10- przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
powl., 20 01/<2>20 krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg 23-09-01 - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; <2>Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Xiltess, 28 szt. 05995327 2025-01- 3 lata 22.1, Leki | 24,92 26,91 28,53 36,26 34,11 Zylne powiktania ryczatt 5,35
anum tabl. 192956 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
powl., 10 krzepowe dorostych pacjentow po
mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Xiltess, 28 szt. 05995327 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 37,38 40,37 42,79 52,52 51,17 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 16,70
anum tabl. 192994 01 lata/<2>2 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u os6b powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wada zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Xiltess, 42 szt. 05995327 2025-01- <1>3 22.1, Leki | 56,07 60,56 64,18 76,05 76,05 <1>Leczenie zakrzepicy zyt 30% 22,82
anum tabl. 193007 01 lata/<2>2 | przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
powl., 15 lata krzepowe roku zycia; Profilaktyka
mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udarow i zatorowosci
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Substancja
czynna

Nazwa
postac

i dawka
leku

Zawartosc
opakowani
a

Numer
GTIN lub
inny kod
jednoznac
znie
identyfiku
jacy
produkt

Termin
wejscia
w zycie
decyzji

Okres
obowiazy
wania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres
wskazan
pozarej
estracyj
nych
objetyc
h

refunda
cja

Poziom
odptatn
osci

Wysokos
¢
doptaty
Swiadcz
eniobior
cy

obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca

Rivaroxab
anum

Xiltess,
tabl.
powl., 2,5
mg

56 szt.

05995327
192918

2025-10-
01

2 lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie
inhibitory
trombiny i
czynnika
Xa

40,00

43,20

45,79

50,81

17,06

U chorych z CAD i/lub PAD, z
wytaczeniem chorych z
ktorakolwiek z ponizszych
cech: z wysokim ryzykiem
krwawienia; udar mézgu
przebyty w czasie miesiaca
od rozpoczecia leczenia lub
jakikolwiek udar
krwotoczny/lakunarny w
wywiadzie; ciezka
niewydolnosc¢ serca z frakcja
wyrzutowa <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

30%

38,87

Rivaroxab
anum

Xiltess,
tabl.
powl., 20
mg

28 szt.

05995327
193038

2025-01-
01

<1>3
lata/<2>2
lata

22.1, Leki
przeciwza
krzepowe
bezposred
nie

inhibitory
trombiny i

49,84

53,83

57,06

68,22

68,22

<1>Leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich u osdb powyzej 18
roku zycia; Profilaktyka
nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci
ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Zyt gtebokich u osob powyzej
18 roku zycia; Leczenie

30%

20,47
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych; <2>Profilaktyka
udaréw i zatorowosci
obwodowej u dorostych
pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwiazanym
z wadg zastawkowa, z
jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak
wczeshiejszy udar lub
przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Zarixa, 10 szt. 05909991 2024-07- 3 lata 22.1, Leki 13,00 14,04 14,88 18,88 12,18 Zylne powiktania ryczatt 8,91
anum kaps. 528508 01 przeciwza zakrzepowo-zatorowe u
twarde, krzepowe dorostych pacjentow po
10 mg - przebytej planowej
bezposred alloplastyce catkowitej stawu
nie biodrowego (do 30 dnia po
inhibitory przebytej alloplastyce) lub
trombiny i kolanowego (do 14 dnia po
czynnika przebytej alloplastyce) -
Xa prewencja pierwotna
Rivaroxab | Zarixa, 14 szt. 05909991 2024-07- 3 lata 22.1, Leki | 27,30 29,48 31,26 37,92 25,58 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 18,01
anum kaps. 528546 01 przeciwza gtebokich u osdb powyzej 18
twarde, krzepowe roku zycia; Profilaktyka
15 mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u osob powyzej
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej

zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych

77




Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
Rivaroxab | Zarixa, 28 szt. 05909991 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 39,06 42,18 44,71 54,44 51,17 Profilaktyka udaréw i 30% 16,76
anum kaps. 528584 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
15 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Zarixa, 28 szt. 05909991 2025-10- 2 lata 22.1, Leki | 20,62 22,27 23,61 26,56 8,53 U chorych z CAD i/lub PAD, z 30% 18,53
anum kaps. 528485 01 przeciwza wytaczeniem chorych z
twarde, krzepowe ktorakolwiek z ponizszych
2,5mg - cech: z wysokim ryzykiem
bezposred krwawienia; udar mézgu
nie przebyty w czasie miesiaca
inhibitory od rozpoczecia leczenia lub
trombiny i jakikolwiek udar
czynnika krwotoczny/lakunarny w
Xa wywiadzie; ciezka
niewydolnos¢ serca z frakcja
wyrzutowa <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
Rivaroxab | Zarixa, 14 szt. 05909991 2024-07- 3 lata 22.1, Leki | 36,40 39,31 41,67 49,40 34,11 Leczenie zakrzepicy zyt 30% 22,97
anum kaps. 528621 01 przeciwza gtebokich u oséb powyzej 18
twarde, krzepowe roku zycia; Profilaktyka
20 mg - nawrotow zakrzepicy zyt
bezposred gtebokich lub zatorowosci
nie ptucnej - po ostrej zakrzepicy
inhibitory Zyt gtebokich u oso6b powyzej
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Substancja | Nazwa Zawartosc Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazan objetych Zakres Poziom Wysokos
czynna postac opakowani GTIN lub wejscia obowiazy limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu refundacja wskazan odptatn 4
i dawka a inny kod w zycie wania netto zbytu brutto finansowa pozarej osci doptaty
leku jednoznac decyzji decyzji nia estracyj Swiadcz
znie nych eniobior
identyfiku objetyc cy
jacy h
produkt refunda
cja
trombiny i 18 roku zycia; Leczenie
czynnika zatorowosci ptucnej oraz
Xa profilaktyka nawrotowej
zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej u
dorostych
Rivaroxab | Zarixa, 28 szt. 05909991 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 52,08 56,25 59,62 70,78 68,22 Profilaktyka udaréw i 30% 20,73
anum kaps. 528607 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
20 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
Rivaroxab | Zarixa, 56 szt. 05909991 2025-01- 2 lata 22.1, Leki | 104,16 112,49 119,24 134,40 134,40 Profilaktyka udaréw i 30% 36,29
anum kaps. 528614 01 przeciwza zatorowosci obwodowej u
twarde, krzepowe dorostych pacjentow z
20 mg - migotaniem przedsionkow
bezposred niezwiazanym z wada
nie zastawkowa, z jednym lub
inhibitory kilkoma czynnikami ryzyka,
trombiny i takimi jak wczesniejszy udar
czynnika lub przemijajacy napad
Xa niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatoréow

4.3.1 Rywaroksaban

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace rywaroksabanu. Dane dotyczace

analizowanego

kom paratora opracowano na

podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego. W Tab. 17 podsumowano charakterystyke rywaroksabanu, bedacego jednym z
komparatorow uwzglednionych w analizie [ChPL Mibrex].

Tab. 17. Charakterystyka komparatoréw - rywaroksaban.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Mibrex, 15 mg, tabletki powlekane; Opakowanie: 28 tabletek. GTIN:
05909991440404
Mibrex, 20 mg, tabletki powlekane; Opakowanie: 28 tabletek. GTIN:
05909991440442

Kod ATC

BO1AFO1

Substancja czynna

rywaroksaban

Wskazanie

Dorosli

Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadcis$nienie tetnicze, wiek 2 75 lat, cukrzyca,
udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Dzieci i mtodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) iprofilaktyka
nawrotow ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i o masie
ciata od 30 kg do 50 kg po co najmniej 5 dniach poczatkowego
pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe, co jest rowniez zalecang dawka
maksymalna.

Droga podania

Doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Mibrex

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Zarejestrowane wskazanie w przypadku dawki 15 i

20 mg (dawki stosowane we

wnioskowanym wskazaniu):

Dorosli
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Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka,
takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat, cukrzyca,
udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Dzieci i mtodziez

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i profilaktyka nawrotéw ZChZZ
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i o masie ciata od 30 kg do 50 kg po co najmniej
5 dniach poczatkowego pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych

Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe, co jest rowniez zalecang dawka maksymalna.

Leczenie rywaroksabanem nalezy kontynuowaé dtugotrwale pod warunkiem, ze korzys¢
z profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej przewaza nad ryzykiem krwawienia.

Jesli pacjent pominie dawke rywaroksabanu, powinien przyja¢ ja niezwtocznie i od
nastepnego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dobe. Nie nalezy stosowad
dawki podwojnej tego samego dnia w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Zamiana antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA) na rywaroksaban

e Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej: nalezy przerwac leczenie VKA
i rozpocza¢ leczenie produktem Mibrex, gdy Miedzynarodowy Wspotczynnik
Znormalizowany (INR) wynosi < 3,0.

U pacjentéw zmieniajacych leczenie z VKA na rywaroksaban, wartos¢ INR po przyjeciu
rywaroksabanu bedzie fatszywie zawyzona. INR nie jest wtasciwym wskaznikiem do oceny
przeciwzakrzepowego dziatania rywaroksabanu, dlatego nie nalezy go stosowac.

Zamiana rywaroksabanu na antagonistow witaminy K (VKA)

Istnieje mozliwos¢ niewtasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia produktem Mibrex
na VKA. W czasie jakiejkolwiek zmiany na alternatywny lek przeciwzakrzepowy nalezy
zapewnic ciaggta wtasciwg antykoagulacje. Nalezy zauwazyé, ze produkt Mibrex moze sie
przyczyni¢ do podwyzszonego INR. Pacjentom zmieniajacym leczenie produktem Mibrex na
VKA nalezy rownoczesnie podawac VKA, az INR bedzie > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu
zmiany nalezy stosowac standardowe dawkowanie poczatkowe VKA, a nastepnie dawkowanie
VKA wedtug testow INR. Jesli pacjenci sa leczeni zarowno produktem Mibrex, jak i VKA, nie
nalezy badac INR wczes$niej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed nastepna dawka
produktu Mibrex. Po przerwaniu stosowania produktu Mibrex wiarygodne badania INR mozna
wykonac co najmniej 24 godziny po ostatniej dawce.

Zmiana leczenia z pozajelitowych lekdéw przeciwzakrzepowych na rywaroksaban

U pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy obecnie otrzymujacych pozajelitowy lek
przeciwzakrzepowy nalezy przerwac jego stosowanie i rozpocza¢ podawanie rywaroksabanu
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od 0 do 2 godzin przed planowym podaniem nastepnej dawki pozajelitowego produktu
leczniczego (np. heparyny drobnoczasteczkowej) lub w czasie przerwania ciagle
podawanego  pozajelitowego produktu leczniczego (np. dozylnej  heparyny
niefrakcjonowanej).

Zmiana leczenia z rywaroksabanu na pozajelitowe leki przeciwzakrzepowe

Przerwa¢ podawanie rywaroksabanu i podac pierwsza dawke pozajelitowego leku
przeciwzakrzepowego w czasie, gdy powinna byc¢ przyjeta nastepna dawka rywaroksabanu.

Szczegoblne grupy pacjentéow
Zaburzenia czynnosci nerek
Dorosli:

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwigksza sie stezenie rywaroksabanu
w osoczu krwi. Dlatego nalezy zachowal ostroznos¢ podczas stosowania rywaroksabanu
u tych pacjentéow. Nie zaleca sie stosowania rywaroksabanu u pacjentéw z klirensem
kreatyniny <15 ml/min.

U pacjentow z umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) lub ciezkimi (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek obowiazuja nastepujace zalecenia
dotyczace dawkowania:

e W profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa zalecana dawka to 15 mg raz na
dobe.

U pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie
ma potrzeby zmiany dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentdéw z choroba watroby, ktora
wigze sie z koagulopatig i ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia, w tym u pacjentow
z marskoscia watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha. Nie ma danych klinicznych
dotyczacych dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Bez zmiany dawki.

Masa ciata

Bez zmiany dawki u dorostych.
ptec

Bez zmiany dawki.

Pacjenci poddawani kardiowersji

Podawanie rywaroksabanu mozna rozpoczynac lub kontynuowac u pacjentow, ktorzy moga
wymagac kardiowersji. W przypadku kardiowersji na podstawie wyniku echokardiogramu
przezprzetykowego (TEE) u pacjentdw nieleczonych wczesniej lekami przeciwzakrzepowymi,
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podawanie rywaroksabanu nalezy rozpocza¢ co najmniej 4 godziny przed kardiowersja, aby
zapewni¢ odpowiednig antykoagulacje. U wszystkich pacjentéw przed zabiegiem
kardiowersji nalezy upewni¢ sie, ze przyjmowali rywaroksabanu zgodnie z zaleceniami.
Decyzje o rozpoczeciu i dtugosci trwania leczenia nalezy podejmowac biorac pod uwage
dostepne zalecenia w wytycznych leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych
kardiowersji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadq zastawkowq poddawani
przezskornej interwencji wiericowej (ang. PCl - percutaneous coronary intervention)
Z zatozeniem stentu

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania rywaroksabanu w zmniejszonej
dawce 15 mg raz na dobe (lub 10 mg raz na dobe u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek [klirens kreatyniny 30-49 ml/min]) dotaczonego do inhibitora receptora
P2Y12 maksymalnie przez 12 miesiecy u pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwiazanym
z wada zastawkowa, ktérzy poddawani sg zabiegowi PCl ze wszczepieniem stentu i wymagaja
podawania doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Sposéb podawania

Dorosli
Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac z jedzeniem.

Rozgniatanie tabletek

Dla pacjentow, ktorzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke z rywaroksabanem mozna
bezposrednio przed zastosowaniem rozgnies¢ i podac¢ doustnie po wymieszaniu z woda lub
przecierem jabtkowym. Tabletke rozgnieciong w matej ilosci wody mozna rowniez podawac
przez zgtebnik zotadkowy.

Rozgniatanie tabletek

Dla pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potknac catych tabletek, nalezy stosowac rywaroksaban
w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Jesli zawiesina doustna nie jest
natychmiast dostepna w przypadku przepisania dawek 15 mg lub 20 mg rywaroksabanu,
mozna je uzyskac poprzez rozgniecenie tabletki 15 mg lub 20 mg i wymieszanie jej z woda
lub przecierem jabtkowym przed uzyciem i podanie doustne. Rozgnieciong tabletke mozna
podac przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy lub zotadkowy.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory
czynnika Xa.

Kod ATC: BO1AFO1.

Mechanizm dziatania

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa,
biodostepnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa
wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaskady krzepniecia krwi, hamujac zaréwno
wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny
(aktywowany czynnik Il) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki krwi.
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4.3.1.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

Zmiany lub stany, ktore moga stanowi¢ znaczace ryzyko powaznego krwawienia. Moga one
obejmowac czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwor ztosliwy z duzym ryzykiem krwawienia, niedawny uraz moézgu lub kregostupa,
przebyty ostatnio zabieg chirurgiczny w obrebie mozgu, kregostupa lub oczu, niedawny
krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnosc¢ zylakow przetyku,
zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci
w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub srodmozgowych.

Jednoczesne stosowanie innych przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych, np. heparyny
niefrakcjonowanej, heparyn drobnoczasteczkowych (enoksaparyna, dalteparyna itp.),
pochodnych heparyny (fondaparynuks itp.), doustnych lekow przeciwzakrzepowych
(warfaryna, eteksylan dabigatranu, apiksaban itp.), z wyjatkiem szczegolnego przypadku
zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub podawania heparyny niefrakcjonowanej
w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtownych lub tetnic.

Choroba watroby zwiazana z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym,
w tym marskosc¢ watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha.

Ciaza i karmienie piersia.
4.3.1.5 Przedawkowanie

U dorostych zgtaszano rzadkie przypadki przedawkowania do 1960 mg. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem powiktan krwotocznych
lub innych dziatan niepozadanych. Dostepne dane dotyczace dzieci sa ograniczone. Ze
wzgledu na ograniczone wchtanianie oczekiwany jest efekt putapowy bez dalszego
zwiekszania sredniej ekspozycji osocza po dawkach supraterapeutycznych 50 mg
rywaroksabanu lub powyzej u dorostych, jednak nie sa dostepne dane po dawkach
supraterapeutycznych u dzieci.

Dla dorostych dostepny jest specyficzny srodek odwracajacy (andeksanet alfa), ktory znosi
dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, ale nie jest ustalony u dzieci. W razie
przedawkowania rywaroksabanu mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego w celu
zmniejszenia jego wchtaniania.

Postepowanie w przypadku krwawienia

Jesli u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban wystapia powiktania krwotoczne, nalezy
zaleznie od sytuacji klinicznej opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub przerwac leczenie.
Przyblizony okres poéttrwania rywaroksabanu wynosi od 5 do 13 godzin u dorostych. Okres
pottrwania u dzieci szacowany przy uzyciu metod modelowania farmakokinetyki
populacyjnej (popPK) jest krotszy. Postepowanie nalezy dostosowac indywidualnie wedtug
ciezkosci i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna zastosowaé odpowiednie
leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w ciezkim krwawieniu z nosa),
hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, uzupetnianie ptynéw
i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, podanie produktow krwiopochodnych
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(koncentrat krwinek czerwonych lub swiezo mrozone osocze, w zaleznosci od powiazanej
niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.

Jesli zastosowanie tych srodkéw nie prowadzi do powstrzymania krwawienia, nalezy
rozwazy¢ podanie specyficznego Srodka odwracajacego dziatanie inhibitora czynnika Xa
(andeksanet alfa), ktory znosi dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, albo
specyficznego s$rodka prokoagulacyjnego, takiego jak koncentrat czynnikow zespotu
protrombiny (PCC), koncentrat aktywowanych czynnikdow zespotu protrombiny (aPCC) lub
rekombinowany czynnik Vlla (r FVlla). Jednak dostepne obecnie doswiadczenie kliniczne
w stosowaniu tych produktéw leczniczych u pacjentow dorostych i dzieci przyjmujacych
rywaroksaban jest bardzo ograniczone, a zalecenia oparte sa na ograniczonych danych
nieklinicznych. W zaleznosci od uzyskanego zmniejszenia krwawienia nalezy rozwazyc
ponowne podanie rekombinowanego czynnika Vlla i stopniowe zwigkszanie jego dawki.
W przypadku powaznych krwawien nalezy, w zaleznosci od dostepnosci na szczeblu
lokalnym, skonsultowac sie ze specjalista w dziedzinie krzepniecia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywac na przeciwzakrzepowe dziatanie
rywaroksabanu. U pacjentow dorostych przyjmujacych rywaroksaban ograniczone jest
doswiadczenie z zastosowaniem kwasu traneksamowego i nie ma doswiadczen dotyczacych
stosowania kwasu aminokapronowego i aprotyniny. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu tych
sSrodkow u dzieci otrzymujacych rywaroksaban. Nie ma ani podstaw naukowych, ani
doswiadczenia potwierdzajacego korzysci z zastosowania przeciwkrwotocznej desmopresyny
o dziataniu ogdlnym u pacjentow przyjmujacych rywaroksaban. Rywaroksaban nie powinien
podlegac dializie ze wzgledu na wysoki stopien wiazania z biatkami osocza.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w trakcie trzynastu kluczowych badan
Il fazy (patrz Tab. 18).

Rywaroksaban podawano tacznie 69 608 dorostym pacjentom w dziewietnastu badaniach fazy
Il i 488 pacjentom pediatrycznym w dwoch badaniach fazy Il i dwoch badaniach fazy Ill.

Tab. 18. Liczba badanych pacjentéw, catkowita dawka dobowa oraz
maksymalny czas trwania leczenia w ramach badan dorostych
i pediatrycznych lll fazy.

Wskazanie Liczba pacjentow* Catkowita dawka Maksymalny czas
dobowa trwania leczenia
Zapobieganie zylnej chorobie 6097 | 10 mg 39 dni

zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

u dorostych pacjentow po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego

Zapobieganie zylnej chorobie 3997 | 10 mg 39 dni
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) z innymi
chorobami
Leczenie i profilaktyka nawrotow 6790 | W dniach 1-21: 30 mg 21 miesiecy
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG), zakrzepicy 0d dnia 22.: 20 mg
ptucnej (ZP) Po =6 miesigcach: 10 mg

lub 20 mg
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coronary artery heart disease, CAD) lub
z objawowa choroba tetnic obwodowych
(ang. peripheral artery disease, PAD)

Wskazanie Liczba pacjentow* Catkowita dawka Maksymalny czas
dobowa trwania leczenia
Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow 329 | Dawka dostosowana do 12 miesiecy
ZChZZ u donoszonych noworodkéw i dzieci masy ciata w celu
w wieku ponizej 18 lat po rozpoczeciu uzyskania podobnej
standardowego leczenia ekspozycji jak tej
przeciwzakrzepowego obserwowanej
u dorostych leczonych
dawka 20 mg
rywaroksabanu raz na
dobe z powodu ZZG
Profilaktyka udaru i zatorowosci 7750 | 20 mg 41 miesiecy
obwodowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwiazanym z wada
zastawkowa
Profilaktyka zdarzen zakrzepowych 10225 | Odpowiednio, 5 mg lub 31 miesiecy
0 podtozu miazdzycowym u pacjentow po 10 mg, w skojarzeniu
ostrym zespole wiencowym (OZW) albo z ASA (kwasem
acetylosalicylowym),
albo z ASA
i klopidogrelem lub
tyklopidyna
Profilaktyka zdarzen zakrzepowych 18 244 | 5mgw skojarzeniuz ASA | 47 miesiecy
o podtozu miazdzycowym u pacjentow lub 10 mg w monoterapii
Z choroba niedokrwienna serca (ang. 3256* | 5mgw skojarzeniuz ASA | 42 miesigce

1ChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; ZZG - zakrzepica zyt gtebokich; ZP - zakrzepica ptucna; OZW - ostry zespot
wiencowy; CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); PAD - choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery

disease).

* Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke rywaroksabanu; ** Dane z badania VOYAGER PAD.

Najczesciej zgtaszanymi

dziataniami

niepozadanymi u

pacjentdw otrzymujacych

rywaroksaban byty krwawienia. Najczesciej zgtaszanymi krwawieniami byty krwawienia
Z nosa (4,5%) i krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%).

Tab. 19. Odsetek przypadkéow krwawien* i niedokrwistosci u pacjentow
otrzymujacych rywaroksaban w trakcie zakonczonych badan dorostych

i pediatrycznych Il fazy.

Wskazanie

Dowolne krwawienie

Anemia

Profilaktyka ZChZZ u dorostych
pacjentow po przebytej planowej
aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego

6,8% pacjentow

5,9% of pacjentow

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjentow
hospitalizowanych z powodow
niechirurgicznych

12,6% pacjentow

2,1% pacjentow

Leczenie ZZG, ZP i profilaktyka
nawrotow

23% pacjentow

1,6% pacjentow

Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow
7ChZ7 u donoszonych noworodkow

i dzieci w wieku ponizej 18 lat po
rozpoczeciu standardowego leczenia
przeciwzakrzepowego

39,5% pacjentow

4,6% pacjentow

Profilaktyka udaru i zatorowosci
obwodowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wada
zastawkowa

28 na 100 pacjentolat

2,5 na 100 pacjentolat

86



Wskazanie Dowolne krwawienie Anemia

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych 22 na 100 pacjentolat 1,4 na 100 pacjentolat
o podtozu miazdzycowym u pacjentow
po ostrym zespole wiencowym (OZW)

Profilaktyka zdarzen zakrzepowych 6,7 na 100 pacjentolat 0,15 na 100 pacjentolat™*
o0 podtozu miazdzycowym u pacjentow - P - e #
7 CAD/PAD 8,38 na 100 pacjentolat’ 0,74 na 100 pacjentolat

* W ramach wszystkich badan rywaroksabanu gromadzono, zgtaszano i oceniano wszystkie krwawienia.

** W badaniu COMPASS odnotowano niewielka czestosé¢ wystepowania anemii, poniewaz zastosowano selektywne podejscie do
zbierania zdarzen niepozadanych.

*** Zastosowano selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych.
# Dane z badania VOYAGER PAD.

ASA - kwas acetylosalicylowy; CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease); OZW - ostry zespot wiencowy; PAD -
choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease); ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; ZP - zakrzepica
ptucna; ZZG - zakrzepica zyt gtebokich.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania
rywaroksabanu u dorostych oraz dzieci i mtodziezy przedstawiono ponizej w Tabeli 2 wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow (MedDRA) i czestosci wystepowania.

Czestosci zdefiniowano jako:

Bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosc nie
moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 20. Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z terapig zgtaszane
u dorostych pacjentéw w badaniach fazy Ill lub po wprowadzeniu produktu do
obrotu* i w dwoéch badaniach I, i dwoéch badaniach Il fazy z udziatem dzieci
i mtodziezy.

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (w tym Nadptytkowos¢ (w tym
wynik odpowiedniego zwigkszenie liczby
parametru ptytek krwi) A
laboratoryjnego) Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja alergiczna, Reakcja anafilaktyczna
alergiczne zapalenie w tym wstrzas
skory, obrzek anafilaktyczny

naczynioruchowy
i obrzek alergiczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, bol Krwotok mozgowy
gtowy i Srodczaszkowy,
omdlenie

Zaburzenia oka

Krwotok oczny (w tym
krwotok podspojowkowy)

Zaburzenia serca

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze,
krwiak
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Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc
nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa,
krwioplucie

Eozynofilowe zapalenie
ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwawienie z dziaset,
krwotok z przewodu
pokarmowego (w tym
krwotok z odbytnicy),
bole brzucha oraz
zotadka i jelit,
niestrawnos¢, nudnosci,
zaparcie #, biegunka,
wymioty 4

Suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zwiekszenie aktywnosci
aminotrasferaz

Zaburzenia czynnosci
watroby Zwiekszenie
stezenia bilirubiny
Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej *
Zwigkszenie
aktywnosci GGT*

76ttaczk

Zwiekszenie stezenia
sprzezonej bilirubiny

a

(z lub bez

towarzyszacego
zwigkszenia
aktywnosci ALAT)
Cholestaza Zapalenie
watroby (w tym
uszkodzenie komérek

watroby)
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Swiad (w tym niezbyt Pokrzywka Zespot Stevensa
czeste przypadki swiadu Johnsona lub toksyczne
uogodlnionego), wysypka, martwicze oddzielanie
siniaczenie, krwotok sie naskodrka, zespot
skorny i podskorny DRESS
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol konczyny A Wylew krwi do stawu Krwawienie Zespdt ciasnoty
domiesniowe przedziatow
powieziowych, wtorny
do krwawienia
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Krwotok z uktadu Niewydolnos¢
moczowo-ptciowego nerek/ostra
(w tym krwiomocz niewydolnosc nerek,
i nadmierne krwawienie wtorna do
miesiaczkowe ), krwawienia,
zaburzenie czynnosci wystarczajacego do
nerek (w tym spowodowania
zwiekszenie stezenia hipoperfuzji,
kreatyniny we krwi, Nefropatia zwigzana
z antykoagulantami
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Goraczka #, obrzek Zte samopoczucie Obrzek miejscowy *

obwodowy, ogélne
obnizenie sity i energii
(w tym zmeczenie

i astenia)

(w tym niemoc)

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)*,
zwiekszenie
aktywnosci lipazy 4,
Zwiekszenie
aktywnosci amylazy #
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Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
nieznana

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok po zabiegu Tetniak rzekomy ©
medycznym (w tym
niedokrwisto$c
pooperacyjna i krwotok
Z rany), sttuczenie,
wydzielina z rany #

A: obserwowane w profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego.

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

C: obserwowane niezbyt czesto w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u pacjentow po ostrym zespole
wiencowym (OZW) (po zabiegu przezskérnej interwencji wiencowej).

* Zastosowano z gory zdefiniowane selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych w wybranych badaniach Ill fazy.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zwiekszyta sie i nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych, po
przeprowadzeniu analizy tych badan.

LDH - dehydrogenaza mleczanowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie rywaroksabanu moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki
lub narzadu, ktore moze prowadzic do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy
przedmiotowe, podmiotowe oraz nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) beda rézni¢ sie
w zaleznosci od lokalizacji oraz nasilenia lub rozlegtosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci.
Obserwowane w badaniach klinicznych krwawienia z bton sluzowych (np. krwawienie z nosa,
dziagset, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego, w tym nieprawidtowe
krwawienie z pochwy lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) oraz niedokrwistosc
wystepowaty czesciej podczas dtugotrwatego leczenia rywaroksabanem w porownaniu
z leczeniem VKA. Dlatego, jesli to wskazane, w wykrywaniu utajonego krwawienia przydatne
moga by¢, opréocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, laboratoryjne oznaczenia
hemoglobiny/hematokrytu i ocena ilosciowa znaczenia klinicznego jawnego krwawienia.
Ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone u pacjentow z niektdérych grup, np. u pacjentow
z niekontrolowalnym ciezkim nadcisnieniem tetniczym i (lub) pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie produkty lecznicze wptywajace na hemostaze. Krwawienie miesigczkowe moze
by¢ nasilone i (lub) dtuzsze. Objawami powiktan krwotocznych moga byc: ostabienie,
blados¢, zawroty gtowy, bol gtowy lub obrzek niewiadomego pochodzenia, dusznosé¢ oraz
wstrzas niewiadomego pochodzenia. W niektorych przypadkach obserwowano objawy
niedokrwienia miesnia sercowego, takie jak bol w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa,
jako nastepstwo niedokrwistosci. Po zastosowaniu rywaroksabanu zgtaszano wtoérne
powiktania ciezkiego krwawienia, takie jak zespo6t ciasnoty przedziatéow powieziowych
i niewydolnosc¢ nerek w wyniku hipoperfuzji. Dlatego podczas oceny stanu kazdego pacjenta
otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé wystapienia krwotoku.

4.3.1.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.2 Dabigatran

Ponizej
analizowanego

przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dabigatranu.
komparatora opracowano nha

Dane dotyczace

podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego. W Tab. 21 podsumowano charakterystyke dabigatranu, bedacego jednym
z komparatoréw uwzglednionych w analizie [ChPL Mirexan].

Tab. 21. Charakterystyka komparatorow - dabigatran.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Mirexan, 110 mg, tabletki, GTIN: 05909991507756
Opakowanie: 60 tabletek.
Mirexan, 150 mg, tabletki, GTIN: 05909991507800
Opakowanie: 60 tabletek.

Kod ATC

BO1AEO7

Substancja czynna

Dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu)

Wskazanie

Prewencja pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ
(ang. VTE - venous thromboembolic events) u dorostych pacjentow po
przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub
kolanowego.

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. NVAF - non-valvular
atrial fibrillation), z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajacy atak niedokrwienny (ang. TIA -
transient ischemic attack); wiek 275 lat; niewydolnosc¢ serca (klasa 2
Il wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
prewencja nawrotow ZZG i ZP u dorostych.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku ponizej 18 lat.

Dawkowanie

300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg
dwa razy na dobe.

Droga podania

Doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym
dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym dabigatranu
eteksylan szybko sie wchtania i ulega przemianie do dabigatranu

w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie.
Dabigatran jest silnie dziatajacym, kompetycyjnym, odwracalnym,
bezposrednim inhibitorem trombiny i gtdwng substancja czynna
znajdujaca sie w osoczu. Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej)
zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia ona przemiane
fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepniecia. Dabigatran hamuje
wolna trombing, trombine zwigzang z fibryna i agregacje ptytek
indukowanga trombina.

Zrédto: ChPL Mirexan

4.3.2.1Zarejestrowane wskazania

e Prewencja pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE -
venous thromboembolic events) u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.
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e Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéow (ang. NVAF - non-valvular atrial
fibrillation), z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar
lub przemijajacy atak niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic attack); wiek
275 lat; niewydolnos¢ serca (klasa 2 Il wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

e Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja
nawrotow ZZG i ZP u dorostych.

e Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od urodzenia do
wieku ponizej 18 lat..

4.3.2.2Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Dabigatran etexilate +pharma w postaci kapsutek moze by¢ stosowany
u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat lub starszych, ktorzy potrafig potykac
kapsutki w catosci.

Dawke podana w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy
przepisac¢ na podstawie wieku i masy ciata dziecka.

Prewencja udardw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub
wiecej czynnikami ryzvka (SPAF - zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw). Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 22. Zalecenia dotyczace dawkowania w zapobieganiu udarowi
zwiazanemu z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP.

Populacja Zalecenia dotyczace dawkowania
Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej kapsutki
pacjentow z NVAF z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka o mocy 150 mg dwa razy na dobe

(SPAF - zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkow

Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja nawrotow ZZG i ZP 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej kapsutki
u dorostych (ZZG/ZP) o0 mocy 150 mg dwa razy na dobe po terapii lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez
przynajmniej 5 dni

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat Dobowa dawka dabigatranu eteksylanu 220 mg przyjmowana
w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe

Pacjenci jednoczesnie przyjmujacy werapamil

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat Dobowa dawke dabigatranu eteksylanu 300 mg lub 220 mg
nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng ocene ryzyka
powstawania powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka
krwawien

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL
30-50 ml/min)

Pacjenci z zapaleniem btony Sluzowej zotadka, zapaleniem
btony sluzowej przetyku, refluksem zotadkowo-przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien

CrCL - klirens kreatyniny; NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkéw (ang. nonvalvular atrial fibrillation); ZZG - zakrzepica
zyt gtebokich; ZP - zakrzepica ptucna.
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W przypadku nietolerancji dabigatranu eteksylanu nalezy poinstruowac pacjentow
o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem prowadzacym w celu zmiany leku na
inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych
z migotaniem przedsionkow lub w ZZG/ZP.

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentow, a szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz
w tej grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek moga byc czeste:

e Przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynnos¢
nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (np. CrCL<30 ml/min).

e Czynnosc¢ nerek nalezy rowniez ocenic¢, gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci
nerek podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania wybranych produktow leczniczych).

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek oraz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat:

e Podczas leczenia dabigatranem eteksylanem czynnos¢ nerek nalezy oceniaé co
najmniej raz w roku lub czesciej w razie potrzeby w wybranych sytuacjach
klinicznych, gdy podejrzewa sie ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np.
hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych
produktow leczniczych).

Metoda przeznaczona do oceny czynnosci nerek (CrCL w ml/min) jest metoda Cockcroft-
Gault.

Czas stosowania

Czas stosowania dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 23. Czas stosowania w przypadku zapobiegania udarowi zwiazanemu
Zz migotaniem przedsionkow, ZZG/ZP.

Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganie udarowi zwiazanemu z migotaniem przedsionkow | Leczenie nalezy kontynuowac dtugotrwale

Z1G/ZP Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na
podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia

i ryzyka krwawienia.

Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej

3 miesiace) powinna opierac sie na przejsciowych czynnikach
ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢
stosowana w przypadku statych czynnikow ryzyka lub
idiopatycznej ZZG lub ZP.

ZZG - zakrzepica zyt gtebokich; ZP - zakrzepica ptucna.

Pominiecie dawki

Pominieta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng
zaplanowana dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin,
nalezy pomina¢ pominieta dawke.
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Nie nalezy stosowac dawki podwodjnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Nie nalezy przerywal leczenia dabigatranem eteksylanem bez wczesniejszej konsultacji
z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby skontaktowali sie z lekarzem prowadzacym
w przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawnosc.

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:

e Po podaniu ostatniej dawki dabigatranu eteksylanu zaleca sie odczekac¢ 12 godzin
przed zmianga na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo.

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

e Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczaé
podawanie dabigatranu eteksylanu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem
podania nastepnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie
przerwania stosowania w przypadku leczenia ciagtego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH - Unfractionated Heparin)).

Z dabigatranu eteksylanu na antagoniste witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists):

e Nalezy dostosowaé czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL
W nastepujacy sposob:
o CrCL 250 ml/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem
stosowania dabigatranu eteksylanu;

o CrCL 230-<50 ml/min, rozpoczac stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem
stosowania dabigatranu eteksylanu.

Dabigatran eteksylan moze mie¢ wptyw na wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR lepiej odzwierciedli dziatanie VKA
wytacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem
eteksylanem na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci pomiaru INR powinny by¢
interpretowane z ostroznoscia.

Z leczenia VKA na dabigatran eteksylan:

e Nalezy przerwaé stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy
rozpoczad, jak tylko INR wyniesie <2,0.

Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwiazanemu z migotaniem przedsionkow)

Pacjenci moga kontynuowac stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji.

Ablacja cewnikowa w migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwiazanemu
Z migotaniem przedsionkow)

Brak dostepnych danych dla leczenia dabigatranem eteksylanu 110 mg dwa razy na dobe.

Przezskorna interwencja wiencowa z implantacja stentdw (zapobieganie udarowi
Zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)
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Dabigatran eteksylan mozna stosowac w skojarzeniu z leczeniem przeciwptytkowym
u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow poddawanych przezskérnej
interwencji wiencowej z implantacjg stentow po osiagnieciu hemostazy.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Modyfikacja dawki w tej populacji, patrz powyzej.

Pacjenci z ryzykiem krwawienia

Pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia nalezy scisle monitorowac (w kierunku
objawdw krwawienia lub niedokrwistosci). Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza po
ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta (patrz tabela powyzej). Test
krzepliwosci moze by¢ pomocny w okresleniu pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia, spowodowanym nadmierng ekspozycja na dabigatran. W przypadku nadmiernej
ekspozycji na dabigatran u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia zaleca sie
stosowanie zmniejszonej dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe.
W przypadku wystapienia klinicznie znaczacego krwawienia nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego.

U pacjentéw z zapaleniem zotadka, przetyku lub refluksem zotadkowo-przetykowym nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwiekszone ryzyko duzego krwawienia
z przewodu pokarmowego (patrz tabela powyzej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL <30 ml/min) jest przeciwwskazane.

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (CrCL 50-<80 ml/min). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL 30-50 ml/min) zalecana dawka dabigatranu eteksylanu rowniez wynosi 300 mg
w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka krwawien nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 220 mg
w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek zaleca sie Sciste monitorowanie kliniczne.

Stosowanie dabigatranu eteksylanu ze stabo/umiarkowanie dziatajgqcymi inhibitorami P-
glikoproteiny (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu
lub chinidyny.

Zaleca sie zmniejszenie dawki u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie werapamil (patrz
tabela powyzej). W takim przypadku dabigatran eteksylan i werapamil powinny by¢
przyjmowane jednoczesnie.

Masa ciata

Nie jest konieczna modyfikacja dawki, jednak zalecana jest sScista obserwacja kliniczna
pacjentdéw o masie ciata <50 kg.

Ptec
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Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu
w prewencji udarow i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF.

Sposoéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potykaé
w catosci, popijajac szklanka wody w celu utatwienia przedostania sie do zotadka. Nalezy
pouczy¢ pacjentow, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia.

4.3.2.3Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny.

Kod ATC: BO1AEO7.

Mechanizm dziatania

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym dabigatranu eteksylan szybko sie wchtania i ulega
przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu
i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajacym, kompetycyjnym, odwracalnym,
bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwna substancja czynng znajdujaca sie w osoczu.
Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz
umozliwia ona przemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepniecia. Dabigatran
hamuje wolha trombine, trombine zwiazana z fibryna i agregacje ptytek indukowana
trombina.

4.3.2.4Przeciwwskazania
¢ Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
o Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCL <30 ml/min) u dorostych pacjentow.
e eGFR <50 ml/min/1,73 m2 u dzieci i mtodziezy.
e (Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

e Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia,
w tym owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie lub w przesztosci,
nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mozgu
lub rdzenia kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub
okulistyczny, niedawny krwotok Srodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zylaki
przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne
nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego lub mbzgu.

e Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.
niefrakcjonowana heparyna (UHF), heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty
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(warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczegoélnych okolicznosci.
Naleza do nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej, kiedy UHF jest podawana
w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikdbw w naczyniach
centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych lub kiedy UHF jest podawana podczas
ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow.

e Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym
wptywie na przezycie.

o Leczenie skojarzone z nastepujacymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi
uktadowo ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem oraz lekiem
ztozonym o ustalonej dawce zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir.

e Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia
przeciwzakrzepowego.

4.3.2.5Przedawkowanie

Wieksze niz zalecane dawki dabigatranu eteksylanu narazaja pacjentow na zwiekszone
ryzyko krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwosci moga pomoc w okresleniu
ryzyka krwawienia. Kalibrowany test ilosciowy dTT lub powtarzane pomiary dTT umozliwiaja
okreslenie czasu osiagniecia okreslonego stezenia dabigatranu, rowniez w przypadku
podjecia innych srodkow, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia dabigatranem
eteksylanem. Poniewaz dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy
utrzymac wystarczajaca diureze. Ze wzgledu na niski stopien wigzania z biatkami dabigatran
moze by¢ usuwany z organizmu za pomoca dializy, istnieja ograniczone dane kliniczne
uzasadniajace przydatnosc tej metody w badaniach klinicznych.

Postepowanie w przypadku powiktan krwawienia

W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem
eteksylanem i zbadanie zrdédta krwawienia. W zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy
wdrozy¢ wtasciwe leczenie podtrzymujace, takie jak hemostaza chirurgiczna i przetoczenie
objetosci krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza.

U dorostych pacjentow w sytuacjach wymagajacych szybkiego odwrocenia dziatania
przeciwzakrzepowego dabigatranu dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy
(idarucyzumab), antagonizujacy dziatanie farmakodynamiczne dabigatranu. Nie okreslono
skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy.

Mozna uwzgledni¢ zastosowanie koncentratow czynnikow krzepniecia (aktywowanych lub
nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika Vlla. Dostepne sa eksperymentalne dane
opisujace role tych produktow leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu, jednakze dane na temat ich przydatnosci w warunkach klinicznych, jak rowniez
mozliwosci ryzyka nawrotu choroby zakrzepowo-zatorowej sa ograniczone. Badania
krzepniecia wykonywane po podaniu sugerowanych koncentratow czynnikow krzepniecia
moga nie dawac¢ wiarygodnych wynikow. Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas ich
interpretacji. Podanie koncentratéw ptytek nalezy rozwazy¢ rowniez w przypadku
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matoptytkowosci lub stosowania dtugodziatajacych produktow leczniczych
przeciwptytkowych. Leczenie objawowe powinno by¢ stosowane wedtug uznania lekarza.

W przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ konsultacji z ekspertem,
w zaleznosci od lokalnych mozliwosci.

4.3.2.6Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan oceniano w badaniach klinicznych tacznie u okoto 64 000 pacjentdw,
sposrod nich okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanem.

Ogotem dziatania niepozadane wystepowaty u okoto 9% pacjentow leczonych po planowym
zabiegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krotkotrwate
przez okres do 42 dni), 22% pacjentdw z migotaniem przedsionkdw leczonych w zapobieganiu
udarom i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do 3 lat), 14% pacjentow
poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentow leczonych w ramach prewencji
ZZG/ZP.

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem byty krwawienia, wystepujace u okoto 14%
pacjentéw w krétkotrwatym leczeniu po planowym zabiegu chirurgicznym wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego, u 16,6% pacjentow z migotaniem przedsionkéw dtugotrwale
leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej oraz u 14,4% dorostych
pacjentow poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. Ponadto w badaniu RE-MEDY (dorosli
pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE (dorosli pacjenci)
dotyczacym prewencji ZZG/ZP krwawienie wystapito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.

Ze wzgledu na niemoznos¢ poréwnania populacji pacjentéw leczonych z powodu trzech
wskazan oraz uwzglednienie przypadkow krwawien w kilku klasach klasyfikacji uktadow
i narzadow (ang. SOC - System Organ Classes) podsumowanie przypadkow duzych
i jakichkolwiek krwawien z podziatem na wskazania zostato zamieszczone ponizej
w tabelach.

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sie rzadko, nie mozna
wykluczy¢ wystapienia duzego lub silnego krwawienia, ktore niezaleznie od lokalizacji moze
zagrazac zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan
i wynikajace z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu we
wskazaniach zapobiegania udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz w leczeniu ZZG/ZP i prewencji ZZG/ZP wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC) oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestosc nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 24. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja uktadow

Czestosc

i narzadow/Zalecany termin

Profilaktyka udaru mézgu

Leczenie ZZG/ZP i

Pierwotna profilaktyka

i zatorowosci prewencja ZChZZ po alloplastyce
systemowej L7G//ZP stawu biodrowego lub
u pacjentow z kolanowego
migotaniem
przedsionkow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czesto Nieznana Czesto
Matoptytkowos¢ Niezbyt czesto Rzadko Rzadko
Spadek hematokrytu Rzadko Nieznana Niezbyt czesto
Neutropenia Nieznana Nieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ na lek Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czesto Rzadko Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Krwotok z rany Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto Czesto Niezbyt czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu Czesto Czesto Niezbyt czesto
pokarmowego
Bol brzucha Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Biegunka Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Niestrawnos¢ Czesto Czesto Rzadko
Nudnosci Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Krwotok z zylakow odbytu Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wrzod zotadka lub jelit, Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
w tym owrzodzenie przetyku
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Refluks zotadkowo-przetykowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Rzadko
Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dysfagia Niezbyt czesto Rzadko Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Nieprawidtowa czynno$¢ Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto

watroby/Nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci watroby
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Klasyfikacja uktadow Czestosc

i narzadéw/Zalecany termin | profilaktyka udaru mézgu | Leczenie ZZG/ZP i Pierwotna profilaktyka
i zatorowosci pl:ewencja ZChZZ po alloplastyce
systemowej Z1G//IP stawu biodrowego lub
u pacjentéw z kolanowego
migotaniem
przedsionkow

Wzrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

aminotransferazy alaninowe

Wazrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

aminotransferazy

asparaginianowej

Wzrost aktywnosci enzymow Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto

watrobowych

Hiperbilirubinemia Rzadko Nieznana Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do skory Czesto Czesto Czesto

tysienie Nieznana Nieznana Nieznana

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu Czesto Czesto Niezbyt czesto

moczowo-ptciowego, w tym

krwiomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko

wstrzykniecia

Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko

cewnikowania

Krwisty wyciek Rzadko

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok urazowy Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu naciecia Rzadko Rzadko Rzadko

Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto

Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto

Niedokrwistos¢ pooperacyjna Rzadko

Wyciek po zabiegu Niezbyt czesto

Wydzielina z rany Niezbyt czesto

Procedury medyczne i chirurgiczne

Drenaz rany Rzadko

Drenaz po zabiegu Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie dabigatranu eteksylanu
moze wiazac sie ze zwiekszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej
tkanki lub narzadu. Objawy przedmiotowe, objawy podmiotowe i nasilenie (w tym mozliwosc
zgonu) roznia sie w zaleznosci od miejsca i stopnia lub rozlegtosci krwawienia i (lub)
niedokrwistosci. W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia dabigatranem
eteksylanem w pordwnaniu z leczeniem VKA czesciej obserwowano krwawienia z bton
Sluzowych (np. uktadu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego). Dlatego tez, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne hemoglobiny/hematokrytu moga
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by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W niektérych grupach pacjentow
ryzyko krwawienia moze byc¢ wieksze, np. u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek i (lub) jednoczesnie przyjmujacych leki wptywajace na hemostaze lub silne
inhibitory P-gp. Objawami powiktan krwotocznych moga by¢ ostabienie, blados¢, zawroty
gtowy, bol gtowy lub niewyjasniony obrzek, dusznosc i niewyjasniony wstrzas.

Dla dabigatranu eteksylanu zgtaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
miedzypowieziowej i ostra niewydolnosc¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji oraz nefropatie
zwiazang z leczeniem przeciwzakrzepowym u pacjentéow z predysponujacymi czynnikami
ryzyka. Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktorego stosowano leki przeciwzakrzepowe,
nalezy zatem uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia krwotoku. U dorostych pacjentow
w przypadku niekontrolowanego krwawienia dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy
dziatanie dabigatranu, idarucyzumab.

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw i z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka (zapobieganie udarowi
Zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)

W tabeli ponizej przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie
krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz
zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkéw.

Tab. 25. Epizody krwawienia w badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-
zatorowym oraz zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem

przedsionkow.

Dabigatran eteksylan 110 Dabigatran eteksylan 150 Warfaryna

mg dwa razy na dobe mg dwa razy na dobe
Pacjenci randomizowani 6015 6 076 6022
Duze krwawienie 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Krwawienie 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
wewnatrzczaszkowe
Krwawienie z przewodu 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
pokarmowego
Krwawienie ze skutkiem 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Smiertelnym
Mate krwawienie 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Kazde krwawienie 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej dabigatran eteksylan 110 mg dwa razy
na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajacego
zyciu krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego w porownaniu do warfaryny [p <0,05].
Obie dawki dabigatranu eteksylanu powodowaty rowniez znamiennie nizszy odsetek tacznych
krwawien. U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu
eteksylanu dwa razy na dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko duzych krwawien
w porownaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 0,81 [p=0,0027]). U pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe
wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego
w porownaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 1,48 [p=0,0005]). Dziatanie to
obserwowano gtownie u pacjentow w wieku >75 lat. Korzys¢ kliniczna dabigatranu pod
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wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz zmniejszone ryzyko
krwawienia wewnatrzczaszkowego w porownaniu do warfaryny wystepowata we wszystkich
indywidualnych podgrupach pacjentow, tj. pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
w podesztym wieku, przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, takie jak
produkty lecznicze przeciwptytkowe lub inhibitory P-gp. Mimo iz niektore podgrupy
pacjentdw sa w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego krwawienia w przypadku
stosowania produktu leczniczego przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia
w przypadku dabigatranu wynika z krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore wystepuje
na ogbt w ciagu pierwszych 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia dabigatranem eteksylanem.

Agranulocytoza i neutropenia

W okresie po wprowadzeniu dabigatranu eteksylanu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano
agranulocytoze i neutropenie. Poniewaz dziatania niepozadane sa zgtaszane w ramach
systemu kontroli po wprowadzeniu do obrotu w populacji o nieokreslonej wielkosci, doktadne
okreslenie czestosci ich wystepowania nie jest mozliwe. Czestos¢ zgtaszania oszacowano na
7 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku agranulocytozy oraz 5 zdarzen na 1 milion
pacjentolat w przypadku neutropenii.

4.3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Choroby uktadu krazenia (CVD) sa gtowna przyczyna globalnego obciazenia chorobami.
Niemniej jednak w wyniku ogolnoswiatowych wysitkow majacych na celu redukcje tego
obciazenia, wspotczynnik umieralnosci z powodu CVD spadt [Amini 2021, Kim 2023]. Poprawe
wynikow w zakresie CVD oparto na duzych, dobrze zaprojektowanych, randomizowanych,
kontrolowanych badaniach, ktore dostarczyty solidnych dowodow na skutecznos¢ wielu
nowych metod leczenia. Bioragc pod uwage zmniejszenie czestosci powiktan CVD,
w badaniach wykorzystuje sie obecnie ztozone punkty koncowe, aby uzyskac¢ wystarczajaca
liczbe zdarzen koncowych u uczestnikow [Kim 2023]. W badaniach sercowo-naczyniowych
czesto rzadkie zdarzenie zwiazane z istotnym pierwszorzedowym punktem koncowym, takim
jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub jedno i drugie,
taczy sie z bardziej powszechnym drugorzedowym punktem koncowym, takim jak
rewaskularyzacja docelowej zmiany chorobowej, w celu zwiekszenia mocy statystycznej
badania [Gomez 2014]. W przypadku braku uwzglednienia ztozonych punktéw koncowych,
badania musiatyby by¢ wieksze i trwaé dtuzej, aby uzyska¢ odpowiednia moc statystyczna.
Dlatego tez wykorzystanie ztozonych punktow koncowych w RCT przeprowadzanych
w populacji pacjentow z CVD stanowi powszechne postepowanie [Kim 2023].

Ponadto pacjenci przyjmujacy NOAC sa obarczeni wiekszym ryzykiem krwawien (krwotoku
wewnatrzczaszkowego, krwawienia z przewodu pokarmowego, drég moczowo-ptciowych
i drég oddechowych) w poréwnaniu z osobami niestosujacymi lekow przeciwzakrzepowych
[Saviano 2022]. W zwiazku z powyzszym, w przypadku badan, w ktorych oceniane sa terapie
przeciwzakrzepowe, w zakresie analizy bezpieczenstwa, istotne jest raportowanie wynikow
dotyczacych czestosci wystepowania krwawien.

Majac na uwadze powyzsze informacje oraz dostepnos¢ danych klinicznych, ocene
skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e Ztozone punkty koncowe, w ramach ktérych uwzgledniono nastepujace zdarzenia
w dowolnej kombinacji czy tez punkty koncowe oceniajace czestos¢ wystepowania
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poszczegolnych zdarzen: udar mozgu (niedokrwienny lub krwotoczny), zatorowos¢
systemowa, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e duze krwawienia;
e inne niz duze, istotne klinicznie krwawienia.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej pordéwnywanych
schematow leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow [GRADE].

Tab. 26. Wagi punktéw koncowych wg GRADE.

Punkt koncowy ‘ Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie
Bezpieczenstwo leczenia

Udar lub zator systemowy krytyczna

Zawat miesnia sercowego krytyczna

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny krytyczna

Bezpieczenstwo leczenia

Powazne krwawienie krytyczna

ALT lub AST > 3 x GGN oraz bilirubina wazny

catkowita > 2 x GGN
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolna (badania RCT, ang. randomized controlled trial) lub w przypadku
braku ww. doniesien - badania obserwacyjne. Uwzgledniano takze opracowania wtorne
spetniajace kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktérych przeszukiwania co
najmniej dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania
dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie apiksabanu w analizowanej populacji
pacjentéw.

104



7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania apiksabanu (Embavi®) w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca w porownaniu do lekow z grupy NOAC, a
takze ocena aspektéw ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez
analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz wptywu na budzet
zwiazanych z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwiazanym z wada
zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75
lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Interwencja (I)

Apiksaban

Komparator (C)

Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (DOAC):
e dabigatran;
e rywaroksaban.

Efekty zdrowotne (O)

e Z zakresu skutecznosci:

o Ztozone punkty koncowe, w ramach ktorych
uwzgledniono nastepujace zdarzenia w dowolnej
kombinacji czy tez punkty koncowe oceniajace
czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen: udar
mozgu (niedokrwienny lub krwotoczny), zatorowosc
systemowa, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat miesnia sercowego.

e Z zakresu bezpieczenstwa:
o Duze krwawienia;
o Inne niz duze, istotne klinicznie krwawienia.

Typ badan (S)

Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne.

Opracowania wtérne noszace znamiona przegladow systematycznych
literatury.

Efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
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