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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu /[ ce

lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ " H
serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). )

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Stroke risk, Symptom severity, Severity of AF burden, Substrate
severity;

e Schemat obejmujacy ryzyko udaru mézgu, nasilenie objawdw, stopier obcigzenia
migotaniem przedsionkdw i zaawansowanie podtoza
ACC ang. American College of Cardiology;
Amerykanskie kolegium kardiologiczne
ang. Atrial fibrillation;
AF b . o
Migotanie przedsionkdw
ang. Atrial flutter;
AFL - L,
Trzepotanie przedsionkéw
AHA ang. American Heart Association,
Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne
AHRE ang. Atrial high-rate episode;
Epizod szybkich rytmdw przedsionkowych
ang. All Wales Medicines Strategy Group;
ALMSG P -
Grupa do spraw strategii lekow w Walii
ALP Fosfataza alkaliczna
ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
ARISTOTLE Fibrillation,
Badanie RCT w ktorym poréwnywano efektywnosc kliniczng apiksabanu z warfaryng
AST Aminotransferaza asparaginowa
AT ang. Atrial tachycardia;
Czestoskurcz przedsionkowy
ang. Atrio-ventricular;
AV .
Przedsionkowo-komorowe
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet ptatnika
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ccs ang. Canadian Cardiovascular Society;

Kanadyjskie Towarzystwo sercowo-naczyniowe

CHA:DS>-VASc/ CHADS:

Skale stuzace do oceny ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdw z migotaniem przedsionkow

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
ang. Cardiac implantable electronic device;

CIED : - - S
Elektroniczne wszczepialne urzadzenie kardiologiczne
ang. Creatinine clearance;

CrCl " -

Klirens kreatyniny
ang. Disability adjusted life-years;

DALY S ) -
Lata zycia skorygowane niesprawnoscig
ang. Direct oral anticoagulant inhibitors;

DOAC . . O 4
Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia
ang. European Association of Cardio-Thoracic Surgery,

EACTS o s . - S
Europejskie Stowarzyszenie Kardio-Torakochirurgii

EBM ang. Evidence Based Medicine,

Medycyna oparta na dowodach naukowych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Estimated glomerular filtration rate;

LS Szacowane przesaczanie kiebuszkowe
EHRA ang. European Heart Rhythm Association
EKG Elektrokardiogram

EMA ang. European Medicines Agency;

Europejska Agencja do spraw Lekéw

ENGAGE AF-TIMI 48

ang. Effective aNticoaGulation with factor XA next GEneration in Atrial
Fibriflation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48;
Badanie RCT w ktorym poréwnywano efektywnosc kliniczng edoksabanu z warfaryng

ang. EuroQol Five Dimensions Questionnaire;

EQ-SD Kwestionariusz oceny jakosci zycia EQ-5D
EQ-VAS ang. EuroQol visual analogue scale;
Wizualna skala analogowa
ESC Ang. European Society of Cardiology;
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GBD ang. Global Burden of Disease;
Globalne obcigzenie chorobami
GGN Gorna granica normy
GHDx ang. Global Health Data Exchange;
Globalna wymiana danych dotyczacych zdrowia
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS-BLED Skala do oceny ryzyka krwawienia u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja
10.
IHME ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
INR ang. International normalized ratio;
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
INTERSTROKE Badanie majgce na celu zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka udaru mézgu

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ang. Left ventricular ejection fraction;

BotEs Frakcja wyrzutowa lewej komory

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS ang. National Health Service;
System stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NOAC ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant;
doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K
Przekrojowe badanie majgce na celu ocene wystepowania migotania przedsionkow w

NOMED-AF L - Y . .

polskiej populacji pacjentow powyzej 65. r. z.
ang. Non-valvular atrial fibrillation,

NVAF ) . . T
Niezastawkowe migotanie przedsionkow

NYHA ang. New York Heart Association;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyfikacji ciezkosci
objawdw niewydolnosci serca

ang. Oral anticoagulant,

e Doustny lek przeciwkrzepliwy / doustne leczenie przeciwkrzepliwe
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO A : .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Qualty of life;
QoL Jakos¢ zycia
ang. Randomised Clinical Trial;
RCT . L
Randomizowane badania kliniczne
ang. Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy,
RE-LY Badanie RCT w ktdrym poréwnywano efektywnosc kliniczng eteksylanu dabigatranu z
warfaryng
ang. Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
ROCKET AF Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation,
Badanie RCT w ktorym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng rywaroksabanu z warfaryng
) ang. Standard deviation;
Odchylenie standardowe
ang. Short Form Health Survey;
SF-36 g . NS SATASR
Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Transient ischaemic attack;
TIA s - S
Napad przemijajacego niedokrwienia mézgu
TR ang. 7ime in therapeutic range;
Czas, w ktorym INR utrzymywat sie w zakresie terapeutycznym
ang. Uncertainty intervals,
uUI L .
Przedziat niepewnosci
ang. Vitamin K antagonist;
VKA - S
antagonista witaminy K
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Years of life lost,
YLL o
Utracone lata zycia
ZP Zatorowos¢ ptucna
227G Zakrzepica zyt gtebokich
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

2023 roku [1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
2561, z pdzn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w rozumieniu
art. 2 pkt 21 ustawy, lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
Intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do apiksabanu (produkt
leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego w zapobieganiu udarowi mézgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (ang. non-valvular atrial fibrillation,
NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang.
transient [schaemic attack, TIA), wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg New
York Heart Association [NYHA] = II).

Schemat PICO
Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:
(P) populacje docelowga (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig dorosli pacjenci
z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar moézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca,
(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podanie apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane), w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej, w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [5],
(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktére obejmujg stosowanie: eteksylanu
dabigatranu lub rywaroksabanu,
(0) wyniki zdrowotne (punkty korcowe istotne klinicznie):
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o  ocena wystapienia udaru moézgu;

o  ocena wystgpienia zatorowosci obwodowej;

o  ocena wystgpienia zgonu (zaréwno z przyczyn sercowo-naczyniowych jak réwniez z jakichkolwiek przyczyn);

o  ocena wystgpienia zawatu miesnia sercowego;

o  ocena konsekwencji udaru moézgu;
e  ocena jakosci zycia;
e  w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

o  wystgpienia powaznych/ istotnych klinicznie krwawien;

o  wystgpienia innych niz powazne/ istotne klinicznie krwawienia;

o  wystgpienia krwawien z podziatem na miejsce wystgpienia;

o  rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

o  przerwania terapii z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

o  wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogotem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), w tym zwigzanych z
zastosowanym leczeniem;

o  wystgpienia poszczegdlnych dziatar/zdarzen niepozadanych;

o  wystapienia zgonu.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation; AF) cechuje szybka (350 - 700/min) i nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw,
ktéra prowadzi do utraty hemodynamicznej sity ich skurczu, z towarzyszacym niemiarowym rytmem komor [8]. Migotanie
przedsionkdw moze wystepowa¢ w postaci klinicznej i subklinicznej, a postac kliniczna moze wystepowac zaréwno w formie
objawowej jak i bezobjawowej [6], [8]. Migotanie przedsionkow stanowi najczestsze trwale zaburzenie rytmu serca,

wiazace sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu i zatorowosci obwodowej [61].
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W zwigzku z brakiem skoordynowanego skurczu przedsionkdw, w niektdrych miejscach (szczegolnie w uszku lewego przedsionka)
moze dochodzi¢ do zastoju krwi. W efekcie prowadzi to do zwiekszonego prawdopodobienstwa zakrzepu i powiktan zakrzepowo-
zatorowych, mogacych manifestowac sie jako: udar, przemijajgce niedokrwienie mdzgu, przejSciowe zaburzenia widzenia,
niedokrwienie rdzenia kregowego, jelit lub innych narzadéw [6], [9]. Nawet krotkie, bezobjawowe napady AF zwiekszajg ryzyko

powikfan zakrzepowo-zatorowych i zgonu [62].

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane dotyczgce migotania przedsionkdw moga by¢ niedoszacowane, z uwagi na napadowy i bezobjawowy charakter u wielu
pacjentdw. W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw szacuje sie na 2-4% [9]. Czestos¢ wystepowania
AF wzrasta wraz z wiekiem, szacuje sie, ze okoto 70% chorych jest w wieku 65-85 lat [11]. Z uwagi na starzenie sie spoteczenistw,
coraz wiekszg wykrywalno$¢ AF i zwiekszajacg sie czestos¢ chordb czesto wspdittowarzyszacych AF uwaza sie, ze migotanie
przedsionkdw moze stac sie epidemig przysztosci, dotykajac 14 min oséb w samej Europie w roku 2060 [35], [36]. W roku 2019
na $wiecie raportowano 194 000 zgonéw wsrod kobiet i 122 000 zgondw wsrdd mezczyzn z powodu migotania i trzepotania
przedsionkdéw [50].

Polskie dane epidemiologiczne oparte o wyniki przekrojowego badania NOMED-AF, majgcego na celu ocene wstepowania
migotania przedsionkéw u oséb w wieku powyzej 65 lat wykazaty, ze w tej grupie wiekowej czestos¢ wystepowania AF szacowana
jest na 19,2% (23,3% u mezczyzn i 16,6% u kobiet). Czestos¢ wystepowania wzrastata wraz z wiekiem - od 13,4% w grupie
wiekowej 65-74 lat, przez 24,2% w grupie wiekowej 75-84 lat, do ponad 30% w grupie wiekowej powyzej 85 lat. Srednia ocena
w skali CHA,DS,-VASc (skala stuzaca do oceny ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw) wynosita ponad 4,5, z czego mozna wnioskowac¢, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow klasyfikowata sie do
leczenia antykoagulacyjnego [28]. W innym polskim badaniu czesto$¢ niezastawkowego AF oszacowano na 95% wséréd chorych
z migotaniem przedsionkdw, a terapia przeciwkrzepliwa zostata przepisana wobec 70% chorych. W Polsce, w roku 2019
zapadalno$¢ na udar niedokrwienny, bedacy gtdwnym powiktaniem migotania przedsionkdow wynosita 145,9 na 100 000

mieszkancow [41].

Uwzgledniajgc powyzsze dane mozna oszacowac czestos¢ wystepowania AF na 2-4% w populacji ogolnej i nawet 30% w grupie
wiekowej powyzej 85 lat. Pacjenci z zastawkowym migotaniem przedsionkéw stanowig tylko okoto 5% AF, a wiekszo$¢ chorych z
niezastawkowym migotaniem klasyfikuje sie do doustnej terapii antykoagulantem, w celu prewencji udaru i zatorowosci

obwodowej.

Dane z polskiego, prospektywnego, wieloosrodkowego rejestru migotania przedsionkéw POL-AF [82] wskazuja, ze sposrdd 3 999

pacjentéw, 1 731 (43,3%) stanowity osoby w wieku w wieku > 75 lat z NVAF. W podgrupie tej, 1563 (90,3%) pacjentédw

otrzymywato doustne leki przeciwzakrzepowe, w tym:

e 257 (16,4%) stosowato VKA;

e 1306 (83,6%) stosowato NOAC, w tym: apiksaban — 521 (39,9%), rywaroksaban — 479 (36,7%) i dabigatran — 306 (23,4%)
[82].

Migotanie przedsionkdw zwieksza pieciokrotnie zagrozenie udarem w przypadku braku wtasciwego leczenia przeciwzakrzepowego.
Smiertelnoé¢ wéréd chorych z migotaniem przedsionkéw jest dwukrotnie wyzsza niz w populacji ogdlnej, gtéwnie z powodu
podwyzszonego ryzyka udaru mézgu (wzgledne ryzyko wynosi 1,9-3,1 w przypadku mezczyzn i 1,5-3,2 w przypadku kobiet).
Arytmia jest przyczyng 15-18% udaréw w populacji ogdinej i 30% udardw u 0séb po 65. roku Zycia. Udary sercowo-zatorowe
zwigzane z migotaniem przedsionkéw sg zwykle ciezkie i nawracajgce. W wielu przypadkach konfczg sie zgonem lub trwatg

niepetnosprawnoscig [11].




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Obcigzenie leczeniem pacjentéw z migotaniem przedsionkow jest w duzej mierze nieznane, jednak wykazano, ze stosowanie
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant,

NOAC) i strategia kontroli rytmu serca zmniejszaty ryzyko duzego obcigzenia leczeniem pacjentéw z AF o ponad 50% [67].

Metody leczenia

Whnioskowana interwencja i komparatory stosowane sg u pacjentdw z migotaniem przedsionkdw w celu prewencji udaru i
zatorowosci obwodowej. U pacjentow z klinicznym migotaniem przedsionkéw i zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym
zaleca sie doustne leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i epizodom zakrzepowo-zatorowym
[6], [81]. W ramach doustnej terapii antykoagulantem zalecane sg leki z dwdch grup: antagonistow witaminy K (ang. vitamin K
antagonist, VKA) - m. in. warfaryna i doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC), do ktérych
naleza: eteksylan dabigatranu, apiksaban, rywaroksaban i edoksaban [6]. We wszystkich najnowszych zidentyfikowanych
rekomendacjach klinicznych preferowane jest stosowanie NOAC nad warfaryng, m. in. z uwagi na koniecznos¢ regularnego

monitorowania terapii oraz waskiego okna terapeutycznego lekéw z grupy VKA [6], [77], [78], [79], [80], [81], [86], [87].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych obowigzujgcego od 1 pazdziernika 2025 r. [4],
aktualnie we wnioskowanym wskazaniu (profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkéw) refundowane sg: eteksylan dabigatranu oraz rywaroksaban.

Interwencja wnioskowana

Whioskowang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i
5 mg tabletki powlekane). Substancja czynna, apiksaban, jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce
wybidrczym doustnym inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. 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 [5].

Efektywnos¢ apiksabanu we wnioskowanym wskazaniu

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng, w populacji dorostych pacjentéw z migotaniem

przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg i umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru w populacji ogdinej oceniono

miedzy innymi w kluczowym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie ARISTOTLE [5], [17]. W badaniu

wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wigze sie z:

e istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia gtdwnego punktu koncowego, tj. udaru (krwotocznego lub
niedokrwiennego) i zatorowosci systemowej;

. redukcjg czestosci wystepowania udaru i zatorowosci systemowej w pordwnaniu z warfaryng przy réznych poziomach czasu
w przedziale terapeutycznym (TTR) w danym osrodku; w najwyzszym kwartylu wartosci TTR w danym osrodku wspétczynnik
ryzyka dla apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40);

e istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia kluczowych drugorzedowych punktéw kofcowych, tj. duzego krwawienia
i zgonu z dowolnej przyczyny; w przypadku czestszego monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania

apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng dotyczace zgondw z dowolnej przyczyny sg mniejsze [5], [17].

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu zostato dobrze poznane w toku licznych (N=7) badan klinicznych III u ponad 21 000
pacjentdw, z roznymi wskazaniami. Czeste dziatania niepozadane obejmowaty krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak

(51

Wyniki przegladu systematycznego [85] z meta-analizg badan randomizowanych oraz badan obserwacyjnych wskazuja, ze

zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z:

10




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
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e  rywaroksabanem wigze sie z:

o  brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej, w
poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan randomizowanych (RCT);

o  brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu posrednim z
uwzglednieniem badan RCT;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej w poréwnaniu
bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu bezposrednim z
uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych (duzych) krwawien w poréwnaniu posrednim z
uwzglednieniem badan RCT w poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

e dabigatranem (eteksylanem dabigatranu) wiaze sie z:

o  brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej, w
poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT jak réwniez w poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem
badan obserwacyjnych;

o  brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu posrednim z
uwzglednieniem badan RCT jak rowniez w poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych (duzych) krwawien w poréwnaniu posrednim z

uwzglednieniem badan RCT w poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych.

Zatem zastosowanie apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadqg zastawkowq i umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru jest
co najmniej tak samo skuteczne jak zastosowanie innych lekéw z grupy NOAC (rywaroksabanu czy dabigatranu)
w odniesieniu do ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej. Apiksaban w istotny statystycznie sposéb
zmniejszat ryzyko wystapienia udaru moézgu, zatorowosci obwodowej lub zgonu a takze duzych krwawien w
porownaniu z warfaryna. Profil bezpieczenstwa apiksabanu zostat bardzo dobrze przebadany w licznych
badaniach RCT i réznych wskazaniach, w toku wieloletnich badan klinicznych na duzych grupach pacjentéw.
Wysoka skutecznos¢ leku i jego korzystny profil bezpieczenstwa (korzystniejszy w zakresie ryzyka duzych
krwawien wzgledem dabigatranu i rywaroksabanu) wskazuje na potrzebe jego refundacji w Polsce, jako
kolejnego leku z grupy NOAC.

Komparatory dla apiksabanu

Uwzgledniajac polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla pordwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, za odpowiednie
komparatory do poréwnania z produktem leczniczym Apixaban Adamed® (apiksaban, tabletki powlekane), stosowanym w
zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca, wybrano:

e rywaroksaban;

e dabigatran (eteksylan dabigatranu).

Rekomendacje finansowe Agencji HTA w Polsce i na $wiecie dla apiksabanu

W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje odnosnie refundacji
apiksabanu (2,5 mg i 5 mg) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, u ktérych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na odpowiednig liczbe punktéw w skali
CHADS;, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow leczenia [91], [92], [94]. Co istotne,

apiksaban (podobnie jak rywaroksaban oraz eteksylan dabigatranu) znalazt sie na wykazie z dnia 10 czerwca 2024 r. opracowanym
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przez AOTMIT, dotyczacym lekdw we wskazaniach kardiologicznych, wymagajacych stosowania dtuzej niz 30 dni w okreslonym
stanie klinicznym i rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego, w stosunku do ktérych wnioskodawca nie ztozyt
dotychczas wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w danych wskazaniach oraz uptyneta wytgcznosc
rynkowa [112]. Wskazanie dla ww. lekéw dotyczyto profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z

migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada zastawkowa.

Obecnie (listopad 2025) pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania apiksabanu we wnioskowanym wskazaniu wydane
zostaly przez: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [100], Haute Autorité de Santé (HAS) [101]-[104],
Gemeinsamer Bundesausschuss (G BA) [105], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [106], The National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) [108], National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [109], Scottish Medicines
Consortium (SMC) [110]. Agencja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) nie przeprowadzita oceny apiksabanu w

analizowanym wskazaniu z uwagi na wydang ocene NICE.

Podsumowanie

Z uwagi na wzrastajaca czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkdw w populacji, wynikajaca m. in. ze
starzenia sie spoleczenstw i wiekszej wykrywalnosci AF, bedzie wzrasta¢ konieczno$¢ profilaktyki udaru i
zatorowosci obwodowej w coraz wiekszej grupie chorych. Populacja ta bedzie obejmowata osoby w podesztym
wieku i z chorobami wspdlistniejacymi, dla ktorych istotna bedzie nie tylko efektywnos¢ terapii, ale rowniez
komfort jej stosowania. Apiksaban nalezy do najnowszej grupy antykoagulantéw doustnych stosowanych w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z AF i charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia oraz

dobrym i znanym profilem bezpieczenstwa, przebadanym w bardzo duzej populacji chorych.

Uwzgledniajac skutecznosé¢ apiksabanu i jego korzystny profil bezpieczenstwa (korzystniejszy w zakresie ryzyka
duzych krwawien od dabigatranu i rywaroksabanu), istnieje potrzeba jego refundacji w Polsce, jako kolejnego
leku z grupy NOAC. Dostepnos¢ wielu opcji terapeutycznych w rozpatrywanym wskazaniu umozliwi indywidualny
dobor terapii dla pacjenta. Ponadto refundacja wielu substancji czynnych z grupy NOAC moze umozliwic¢/utatwic
lekarzowi zmiane leku bez obcigzenia finansowego pacjenta, w przypadku wystapienia nietolerancji/dziatan
niepozadanych.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do apiksabanu (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego w zapobieganiu udarowi mozgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (ang. non-valvular
atrial fibriflation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA), wiek = 75 lat, nadci$nienie

tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg New York Heart Association [NYHA] = II).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg

tabletki powlekane) w ramach Listy A wykazu lekéw refundowanych.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu
refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Apixaban

Adamed®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Apixaban Adamed®, 2,5 mg tabletki
powlekane i 5 mg tabletki powlekane) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

stosowania apiksabanu w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Oceniana interwencja wnioskowana tj. apiksaban (produkt leczniczy Apixaban Adamed®) zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem, jest przeznaczona do:

o zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego;

e zapobiegania udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (ang. non-valvular atrial fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA), wiek > 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA > II);

e leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobiegania nawrotowej
ZZG i ZP u dorostych [5].

Whnioskowane wskazanie dla apiksabanu dotyczy stosowania w zapobieganiu udarowi mozgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu Ilub przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg
NYHA 2 II).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation; AF) definiowane jest jako tachyarytmia nadkomorowa z
nieskoordynowang aktywacjg elektryczng przedsionkéw i w konsekwencji nieskutecznym skurczem
przedsionkéw. W charakterystyce elektrokardiograficznej migotanie przedsionkéw obejmuje:

e nieregularne odstepy R-R (gdy przewodzenie przedsionkowo-komorowe nie jest uposledzone);

e brak wyraznych powtarzajgcych sie zatamkow P;

e nieregularne pobudzenia przedsionkow [6].

Migotanie przedsionkéw cechuje szybka (350 - 700/min) i nieskoordynowana aktywacja przedsionkdw,
ktora prowadzi do utraty sity hemodynamicznej ich skurczu, z towarzyszacym niemiarowym rytmem
komor [8]. Czestotliwos$¢ akcji komor wynosi miedzy 90 a 120 uderzen na minute, ale wystepujg tez
wartosci skrajne (od 40 do 160/min) [11].

Obecnie wyrdznia sie kliniczne i subkliniczne migotanie przedsionkéw:

e kliniczne - objawowe lub bezobjawowe migotanie przedsionkdw, ktére udokumentowano za pomoca

EKG (elektrokardiogramu) z powierzchni ciata;
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e U 0sOb bez objawdw zwigzanych z migotaniem przedsionkéw i u ktdrych kliniczne migotanie
przedsionkéw nie zostato wczesniej wykryte (nie udokumentowano go za pomocg EKG z powierzchni
ciata) definiuje sie:

> AHRE - (ang. atrial high-rate episode, epizod szybkich rytmdw przedsionkowych) zdarzenia
spetniajgce zaprogramowane lub okreslone kryteria AHRE, wykrywane przez elektroniczne
wszczepialne urzadzenie sercowe (CIED - ang. cardiac implantable electronic device) z elektroda
przedsionkowg umozliwiajgcg automatyczne ciggte monitorowanie rytmu przedsionkdw i
przechowywanie zapisow. Poniewaz niektore AHRE mogg by¢ artefaktami elektrycznymi lub
zdarzeniami fatszywie dodatnimi, AHRE zarejestrowane przez CIED wymagajg oceny wizualnej;

> subkliniczne migotanie przedsionkow, obejmujgce AHRE potwierdzone jako epizody migotania
przedsionkéw, trzepotania przedsionkow (ang. atria/ flutter; AFL) Ilub czestoskurczu
przedsionkowego (ang. atrial tachycardia, AT) badz epizody migotania przedsionkéw wykryte za
pomocg wszczepialnych rejestratorow arytmii lub urzadzen monitorujgcych rytm serca do noszenia
na ciele, a takze potwierdzone poprzez ocene wizualng elektrograméw wewngtrzsercowych lub

rytmu zarejestrowanego za pomocg EKG [6], [8].

Rozpoznanie klinicznego migotania przedsionkow opiera sie na standardowym 12-odprowadzeniowym
zapisie EKG lub zapisie EKG z pojedynczego odprowadzenia o czasie trwania =30 s [6].
Pomimo ze terminy AHRE i subkliniczne migotanie przedsionkdw nie sg identyczne, czesto stosowane

sg zamiennie [6].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)

klasyfikuje migotanie przedsionkéw pod kodem ICD-10 148 [7].

Tabela 1. Klasyfikacja migotania przedsionkéw wg Klasyfikacji Choréb ICD-10 [7].

148 Migotanie i trzepotanie przedsionkéw

Obecnie stosowana klasyfikacja rozréznia pie¢ postaci migotania przedsionkow:

e rozpoznane po raz pierwszy - nierozpoznane wczesniej, niezaleznie od czasu trwania arytmii oraz
wystepowania i nasilenia objawdw zwigzanych z migotaniem przedsionkéw (moze by¢ przyktadowo
jedynym w zyciu napadem lub kolejnym nawrotem napadowego migotania przedsionkéw);

e napadowe - trwajgce do 7 dni, ustepujgce samoistnie lub w wyniku interwencji (zwykle ustepuje
samoistnie w przeciggu 24 godzin);

e przetrwate - trwajgce nieprzerwanie przez ponad 7 dni, z uwzglednieniem epizodéw przerwanych

kardiowersjg (farmakologiczng lub elektryczng) po 7 dniach lub wiecej (nie ustepuje samoistnie);
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e przetrwate diugo trwajace - trwajgce nieprzerwanie przez ponad 1 rok, gdy podjeto decyzje o
wyborze strategii kontroli rytmu serca;

e utrwalone - zaakceptowane przez pacjenta i lekarza, w przypadku ktérego nie podejmuje sie
dalszych préb przywrécenia lub utrzymania rytmu zatokowego (nalezy podkresli¢, ze okreslenie to
oznacza podejscie terapeutyczne, a nie patofizjologiczng ceche migotania przedsionkdw - z tego
powodu w kontekscie strategii kontroli rytmu serca powinno stosowaé sie termin przetrwate
dtugotrwajace) [6], [8].

W przypadku pacjentéw, u ktorych wystepujg zaréwno epizody napadowego jak i przetrwatego

migotania przedsionkdw, rozpoznanie zalezy od najczesciej wystepujgcej postaci AF [6], [8].

W terminologii migotania przedsionkdw funkcjonujg tez okreSlenia, ktdre nie powinny by¢ obecnie

stosowane lub ich stosowanie jest roznie definiowane:

e izolowane migotanie przedsionkéw - obecnie uwaza sie, ze migotanie przedsionkdéw zawsze ma
jaka$ przyczyne, stad nie jest izolowanym schorzeniem;

e zastawkowe i niezastawkowe migotanie przedsionkdw - termin powszechnie stosowany w
zarejestrowanych wskazaniach niektdrych lekéw podawanych w profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentdbw z migotaniem przedsionkdw, jednak niezalecany przez
ekspertéw. Zamiast tego stosowany jest podziat na chorych z migotaniem przedsionkéw i
umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej lub mechaniczng proteza zastawki serca
oraz na innych pacjentéw z migotaniem przedsionkow;

e przewlekle migotanie przedsionkdw - brak spéjnej definicji [6], [9].

Migotanie przedsionkdw stanowi najczestsze trwate zaburzenie rytmu serca, wigzace sie z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego mdzgu i zatorowosci obwodowej [61].
Wykazano, ze nawet krotkie, bezobjawowe napady AF zwiekszajg ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych i zgonu [62]. Szacuje sie, ze od 20 do 30% wszystkich udaréw niedokrwiennych moézgu oraz
10% udaréw kryptogennych jest zwigzanych z migotaniem przedsionkdw. Przyczyng jest zatorowos¢
sercowopochodna lub wspdtistniejgca miazdzyca naczyn. U chorych z migotaniem przedsionkow
raportowane jest rowniez od 1,5 do 3,5-krotne zwiekszenie ryzyka zgonu spowodowanego

niewydolnoscig serca, chorobami wspotistniejgcymi i udarem mdzgu [6].

16




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu [ ce
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnoé¢ | H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA MIGOTANIA
PRZEDSIONKOW/POWIKLAN MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

Mechanizm inicjowania migotania przedsionkow i utrzymywania sie tego schorzenia stanowi ztozong
interakcje pomiedzy nieprawidtowymi pobudzeniami, odpowiedzialnymi za powstawanie arytmii i
anatomicznym podtozem w przedsionkach (tzw. substratem). Te dwa sprzezone ze sobg czynniki
powodujg w sprzyjajgcych warunkach podtrzymanie wystepowania wielu niezaleznych fal krgzenia
nawrotnego, ktére prowadzg do powstawania krgzgcego pobudzenia. Pobudzenia szerzace sie z
szybkoscig 310-600/min. powodujg czesciowe i nierdwnomierne skurcze poszczegolnych widkien
miesnia przedsionkdw. Zamiast regularnych cykli skurczu i rozkurczu przedsionkéw wpadajg one w
»drzenie”. Dalsze podtrzymywanie migotania przedsionkéw jest wywotane krotkim okresem refrakcji i

brakiem jego adaptacji do zmian czestosci akcji serca [11].

Przyczyny wystepowania migotania przedsionkéw mozna podzieli¢ ogdlnie na przyczyny:

e zwigzane z sercem - nadcisnienie tetnicze, nabyte wady zastawkowe, choroba niedokrwienna serca,
kardiomiopatie, wady wrodzone serca, zapalenie mie$nia sercowego i osierdzia, przebyte operacje
serca, dysfunkcja wezla zatokowego (zespot tachykardia—bradykardia), zespot preekscytacii,
choroby uktadowe z zajeciem serca - sarkoidoza, amyloidoza, hemochromatoza, nowotwory serca
— zaréwno pierwotne i przerzutowe. Migotanie przedsionkow bardzo czesto towarzyszy
niewydolnosci serca, niezaleznie od jej przyczyny;

e niezwigzane z sercem - nadczynno$c tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy, ostre zakazenie, znieczulenie
ogodlne, choroby ptuc, guz chromochtonny, otytoS¢, cukrzyca, zespdt metaboliczny, przewlekta
choroba nerek, nadmierna aktywnos$¢ fizyczna (zwigzana gtéwnie z uprawianiem dyscyplin

wytrzymatosciowych), substancje o réznym dziataniu (alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektore leki)

[8].

U chorych z przetrwatym i utrwalonym migotaniem przedsionkéw choroba organiczna stwierdzana jest
u ponad 90% chorych. Natomiast w przypadku napadowego migotania przedsionkéw u okoto 50%
chorych nie jest rozpoznawana choroba strukturalna serca, a arytmia ma charakter ogniskowy i jest
wywotywana przez pobudzenia powstajgce w zylach ptucnych, rzadziej w zyle gtdwnej gornej, zyle

Marshalla lub zatoce wiencowej [8].

Wystgpienie migotania przedsionkéw jest zalezne m. in. od wieku i pochodzenia etnicznego. Wedtug
szacunkowych danych wynosi ono okoto 1 na 4 osoby w ciggu catego zycia [63], [64] oraz okoto 1 na
3 osoby w przypadku os6b pochodzenia kaukaskiego w wieku 55 lat [65], [66]. Szacuje sie, ze wzgledne
ryzyko rozwoju migotania przedsionkéw zwieksza sie 0 13% na kazde 5 lat zycia [10]. Na ryzyko

wystgpienia migotania przedsionkéw ma wptyw takze pte¢ (w kazdym wieku ryzyko rozwoju arytmii jest
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1,5 raza wieksze u mezczyzn niz kobiet) oraz czynniki genetyczne i kliniczne, ktére zebrano w ponizszej
tabeli [6], [11].

Tabela 2. Czynniki ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw [6].

Czynniki ryzyka wystapienia migotania przedsionkow

Czynniki Starszy wiek, pte¢ meska, rasa kaukaska, nizszy status socjoekonomiczny
demograficzne
Zachowania . . S . e . .
zdrowotne Uzywanie tytoniu, picie alkoholu, brak lub nadmierna aktywnos¢ fizyczna, nadmiar kofeiny

Nadciénienie tetnicze, podwyzszone skurczowe i rozkurczowe ciénienie krwi, wzrost stezenia
cholesterolu catkowitego, wzrost stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci,
stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci, triglicerydy, cukrzyca, stan
przedcukrzycowy, zaburzenie funkgji nerek lub przewleka choroba nerek, otyto$¢, wskaznik masy
ciata, wyzszy wzrost, masa ciata, bezdech w czasie snu, przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Czynniki zdrowotne i
inne czynniki ryzyka

Stany/choroby

L Niewydolnos¢ serca, choroby zastawkowe, choroba wiencowa, wrodzone wady serca
sercowo-naczyniowe Y ! Y ! ! Y

Subkliniczna Zwapnienia tetnic wiencowych, grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej oraz blaszki
miazdzyca miazdzycowe w tetnicach szyjnych
Zaburzenia . , ) . o,
rytmu serca Wydtuzenie odstepu PQ, choroba wezta zatokowego, zespdt Wolffa, Parkinsona i White'a
Czynniki Migotanie przedsionkéw w wywiadzie rodzinnym, /oci podatnosci na migotanie przedsionkéw
genetyczne zidentyfikowane za pomocg badania asocjacyjnego catego genomu, zespét krétkiego odstepu QT

Biatko C-reaktywne, fibrynogen, zaburzenia funkgji tarczycy (obnizenie hormonu

S =y tyreotropowego), schorzenia autoimmunologiczne, inne biomarkery

Inne Zanieczyszczenie powietrza, posocznica, czynniki psychologiczne

Kombinacja powyzszych czynnikow, ktére mogg mieC charakter wyzwalajgcy lub podtrzymujacy,
prowadzi do wystgpienia migotania przedsionkéw. Do zmian, ktore obserwowane sg w przedsionkach
w analizowanym schorzeniu nalezg: zwioknienie, zmniejszona kurczliwos¢, nacieki ttuszczowe, stan
zapalny, przebudowa naczyn, niedokrwienie, dysfunkcja kanatéw jonowych i zaburzenia réwnowagi
wapniowej. Zmniejszona kurczliwos¢ redukuje miejscowe $srodbtonkowe naprezenie $cinajace, nasilajgc
ekspresje inhibitora aktywatora plazminogenu, a zapalenie wywotane niedokrwieniem zwieksza
ekspresje $rédbtonkowych czasteczek adhezyjnych lub sprzyja ztuszczaniu komoérek $rédbtonka,
powodujac ekspozycje czynnika tkankowego na przeptywajgcg krew. Powyzsze zmiany prowadza do
zwiekszenia czestosci wystepowania pobudzen ektopowych i zaburzen przewodzenia, i przez to do
rozwoju lub podtrzymania epizoddw migotania przedsionkdw i nasilajg stan nadkrzepliwosci zwigzany z

migotaniem przedsionkdw [6].

Niezastawkowe migotanie przedsionkOéw jest uwazane za najczestszg postaé arytmii,
spowodowang przerostem miesnia sercowego, rozstrzenig lub niedokrwieniem serca. Do jednej z
najczestszych przyczyn niezastawkowego migotania przedsionkow zaliczana jest choroba niedokrwienna

serca, a w przebiegu $wiezego zawatu serca migotanie przedsionkéw rozpoznawane jest u okoto 6-10%
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chorych (do 20% w pierwszych 3 dniach). Wysokie ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow
zwigzane jest réwniez z zabiegami chirurgicznymi, gtdwnie zabiegami kardiochirurgicznymi [11].

Nadciénienie tetnicze, szczegdlnie z towarzyszacym przerostem lewej komory, stanowi przyczyne od
20% do 40% napaddéw migotania przedsionkow. Nadci$nienie tetnicze wraz z cukrzyca, przerostem
lewej komory oraz niespecyficznymi zaburzeniami repolaryzacji w EKG stanowig najistotniejszy czynnik

ryzyka migotania przedsionkow w populacji bez innych objawow chordb sercowych [11].

Podtoze migotania przedsionkdw odnosi sie do powiekszenia i zwtoknienia lewego przedsionka z
nastepujgcg dysfunkcjg lewego przedsionka i opdznieniem przewodzenia elektromechanicznego. W
zwigzku z brakiem skoordynowanego skurczu przedsionkdw, w niektdrych miejscach (szczegdlnie w
uszku lewego przedsionka) moze dochodzi¢ do zastoju krwi. W efekcie prowadzi to do zwiekszonego
prawdopodobienstwa zakrzepu i powiktan zakrzepowo-zatorowych, moggcych manifestowac sie jako:
udar, przemijajgce niedokrwienie moézgu, przejSciowe zaburzenia widzenia, niedokrwienie rdzenia
kregowego, jelit lub innych narzadéw. Mogg réwniez wystepowaC nagte objawy ubytkéw
neurologicznych, ustepujgce zwykle w okresie pierwszej doby. Do postulowanych czynnikdw
prognostycznych wystgpienia udaru mozgu w obrazowaniu (np. echokardiografia przezprzetykowa)
naleza m. in.: powiekszenie lewego przedsionka, samoistne kontrastowanie krwi w lewym przedsionku,
zmniejszone odksztatcanie lewego przedsionka, obecnos¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka, mata

szczytowa predkos¢ w uszku lewego przedsionka (<20 cm/s) [6], [11].

Do oceny ryzyka udaru u pacjentdw z migotaniem przedsionkow stosowana jest skala CHA2DS»-VASc,
pozwalajagca na identyfikacje chorych, u ktorych zalecane jest wprowadzenie leczenia
przeciwkrzepliwego w celu prewencji udaru. Maksymalny wynik w skali CHA2DS,-VASc moze wynosi¢ 9

punktow. Ptec traktowana jest bardziej jako modyfikator, a nie sam czynnik ryzyka [6].

Tabela 3. Skala CHA:DS>-VASc wykorzystywana do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z
migotaniem przedsionkow [9].

Czynnik ryzyka Punkty |
Objawy niewydolnosci serca lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory lub kardiomiopatia 1
przerostowa
Nadcis$nienie tetnicze! 1
Wiek =75 lat 2
Cukrzyca? 1
Przebyty udar mézgu / przejsciowy atak niedokrwienny / incydent zakrzepowo-zatorowy 2
Choroba naczyniowa® 1
Wiek 65-74 lat 1
Ple¢ zenska* 1

! ci$nienie tetnicze w spoczynku >140/90 mm Hg w =2 pomiarach wykonanych przy réznych okazjach lub stosowane leczenie hipotensyjne; 2
glikemia na czczo >125 mg/dl (7 mmol/l) lub stosowanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych i/lub insuliny; 3 istotna choroba wieficowa w
angiografii, przebyty zawat serca, miazdzycowa choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa w aorcie; * zwieksza ryzyko w przypadku
obecnosci >1 innego czynnika ryzyka.
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Na podstawie informacji pochodzacych z miedzynarodowego badania INTERSTROKE zidentyfikowano
10 modyfikowalnych czynnikdw, odpowiadajacych za ryzyko wystgpienia udaru w 90% przypadkow:
e nadcis$nienie tetnicze;

e palenie papierosow;

e otylos¢;

e niewfasciwa dieta;

e niewystarczajgca aktywnosc fizyczna;

e hiperlipidemia;

e cukrzyca;

e spozywanie alkoholu;

e choroby serca;

e niewfasciwy stosunek apolipoprotein B do A1 [51].

U chorych po przebytym udarze mézgu lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym wystepuje wieksze
ryzyko wystgpienia kolejnego incydentu mézgowo-naczyniowego. W pierwszym roku od udaru ryzyko
wystagpienia kolejnego udaru wynosi okoto 10-12%, a skumulowane 5-letnie ryzyko wynosi 30-40%. Z
tego powodu kluczowe jest wczesne rozpoznanie czynnika etiopatogenetycznego udaru i wdrozenie

skutecznego schematu profilaktyki wtornej [38].

2.3. ROZPOZNANIE, OBJAWY I PRZEBIEG MIGOTANIA PRZEDSIONKOW

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of
Cardiology; ESC) z 2020 roku, ogdlne zasady postepowania z chorymi z migotaniem przedsionkow

obejmujg zasade CC - confirm (potwierdz), characterise (scharakteryzuj) [6].

Rozpoznanie
Potwierdzenie migotania przedsionkéw u chorego z jego podejrzeniem odbywa sie na podstawie

stwierdzenia w standardowym, 12-odprowadzeniowym EKG lub w jednokanatowym zapisie trwajgcym
>30 sekund rytmu serca bez widocznego powtarzajacego sie zatamka P oraz z nieregularnymi odstepami

RR (jesli przewodzenie AV - ang. atrio-ventricular, przedsionkowo-komorowe; nie jest uposledzone) [6].

Charakterystyka migotania przedsionkéw opisywana jest wedtug schematu 4S-AF uwzgledniajgcego:
e ocene ryzyka udaru mézgu (ang. Stroke risk);

e ocene nasilenia objawdw (ang. Symptom severity);

e ocene nasilenia tadunku AF (ang. Severity of AF burden);

e ocene zaawansowania podtoza arytmii (ang. Substrate severity) [6].
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Tabela 4. Schemat 4S-AF stosowany w charakterystyce migotania przedsionkow [6].

Ocena Opis Narzedzie oceny

Ocena ryzyka udaru Mate ryzyko udaru

mézgu - tqk skala CHA2DS>-VASc
- nie
- brak objawow/tagodne objawy
Ocena nasilenia - umiarkowane objawy skala objawow EHRA
objawow - ciezkie objawy lub objawy powodujace kwestionariusze oceny jakosci zycia

niepetnosprawnosc¢

- posta¢ AF (napadowe, przetrwate,

T - samoistnie ustepujgce diugotrwale przetrwate, utrwalone)
Oc'ear:;"r:::llAe: 1a - czas trwania AF i liczba epizodéw w - catkowity fadunek AF (catkowity czas AF w
jednostce czasu okresie monitorowania, najdtuzsze
epizody, liczba epizoddw itd.)
- ocena kliniczna (ocena ryzyka incydentu
Ocena - choroby wspétistniejgce/czynniki ryzyka _'L\Olgrgggcg;{?ztachporﬁag:;soy ::;“l)a
Zaawansowania Sercowo-naczyniowego przezklatkowa, echokan diografia
podtoza arytmii - kardiomiopatia przedsionkowa przezplytkowa, tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny serca, biomarkery)
Objawy

U okoto 50-87% pacjentdow w migotaniem przedsionkdw poczatkowo nie wystepujg zadne objawy. W
objawowym AF najczesSciej wystepujg: kofatanie serca, duszno$¢ i meczliwos¢. Dodatkowo mogg
rowniez wystepowac: ucisk lub bol w klatce piersiowej, zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia snu,
zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego i inne. Wiecej objawdw raportowane jest przez chorych z
napadowym niz utrwalonym AF (80% vs 51%). U chorych z migotaniem przedsionkdw i niestabilnoscig
hemodynamiczng raportowane s3g: omdlenia, objawowe niedocisnienie, ostra niewydolnos$¢ serca,
obrzek ptuc, trwajgce niedokrwienie miesnia sercowego, wstrzas kardiogenny [6]. Do oceny objawow
zwigzanych z migotaniem przedsionkow stosowana jest skala nasilenia objawow EHRA (ang. European
Heart Rhythm Association).

Tabela 5. Klasyfikacja dolegliwosci zwigzanych z migotaniem przedsionkéw wg skali nasilenia objawoéw EHRA [6].

Klasa Objawy* Opis \
1 Brak migotanie przedsionkow nie wywotuje zadnych objawow
2a tagodne objawy zwigzane z AF nie wptywaja na zwyklg codzienng aktywnos¢
2b Umiarkowane objawy zwigzane z migotaniem przedsionk_éw_nie w?’fywa_ja na zwyktg codzienng aktywnos¢,
ale powoduija niepokdj pacjenta
3 Ciezkie objawy zwigzane z migotaniem przedsionkdw wptywaja na zwykig codzienng aktywnos¢
4 Powodujace zwykta codzienna aktywno$¢ zostata przerwana

niepetnosprawnos¢

*ocenianych jest sze$¢ objawdw: kofatanie serca, zmeczenie, zawroty gtowy, duszno$¢, bdl w klatce piersiowej i lek.
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Przebieg
Progresja migotania przedsionkdw moze obejmowac przejscie od napadowego do nienapadowego AF

lub wystgpienie postaci klinicznej w przypadku pierwotnie rozpoznanego subklinicznego migotania
przedsionkéw. Takiej progresji towarzyszy czesto postepujgca przebudowa strukturalna przedsionkéw
lub nasilona kardiomiopatia przedsionkowa [6]. W zaleznosci od czasu okresu obserwacji pacjentéw,
wskazniki rocznej progresji napadowego migotania przedsionkow wynoszg od 1% do 15% i nawet do
36% w przypadku badan z okresem obserwacji wynoszacym ponad 10 lat. Do czynnikéw ryzyka
progresji AF nalezg gtdéwnie: wiek, niewydolnosS¢ serca, nadcisnienie tetnicze, przewlekta choroba nerek

i przewlekte choroby ptuc, cukrzyca, udar mdézgu w historii choroby oraz wielkoS¢ lewego przedsionka

[6].

Gtowne powiktania migotania przedsionkéw obejmujg zatorowo$¢ obwodowg i udar niedokrwienny.
Najczestsza, wystepujgcg u okoto 85-90% chorych postacig udaru modzgu jest wiasnie udar
niedokrwienny, spowodowany zatorowoscig sercowopochodng, dysfunkcjg mikrokrgzenia mozgowego,
patologia miazdzycowg tetnic zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych i zaburzeniami krzepniecia [38]. U
pacjentdw z migotaniem przedsionkdow moze wystgpi¢ zaréwno udar objawowy jak i utajony. U
pacjentdbw z AF udar przebiega stosunkowo ciezej i wywotuje czesto objawy powodujgce

niepetnosprawnos¢ [6], [11].

Nastepstwa zdrowotne zwigzane z migotaniem przedsionkéw oprdcz zwiekszonego ryzyka udaru mézgu
i zgonu, obejmujg réwniez dysfunkcje lewej komory serca/niewydolnos$¢ serca (u 20-30% chorych),
ostabienie funkcji poznawczych/demencje naczyniowa, depresje (16% chorych), pogorszenie jakosci

zycia u ponad 60% pacjentéw oraz roczny wskaznik hospitalizacji wynoszacy od 10 do 40% [6].

2.4. DIAGNOSTYKA MIGOTANIA PRZEDSIONKOW I OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA
UDARU

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi zalecane jest przeprowadzanie badania przesiewowego w kierunku
wykrycia migotania przedsionkdw, u oséb w wieku 65 lat lub wiecej (przy okazji przeprowadzania innych
badan), w oparciu o ocene tetna lub rejestracje rytmu w ramach badania EKG. Zaleca sie rowniez
regularng analize zapisu pamieci stymulatorow serca i wszczepialnych kardiowerterow-defibrylatorow
pod katem wykrycia AHRE, u pacjentdw z takim urzadzeniem. Rekomendowana jest rowniez
systematyczna przesiewowa ocena EKG u oséb w wieku 75 lat lub wiecej lub obcigzonych duzym

ryzykiem udaru mézgu, w celu wykrycia migotania przedsionkéw [6], [9].
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U oséb z migotaniem przedsionkdw powinna zosta¢ przeprowadzona kompleksowa ocena uktadu

sercowo-naczyniowego, umozliwiajgca ukierunkowanie leczenia i obejmujgca:

e ocene objawdw zwigzanych z migotaniem przedsionkdw, typu AF, istnienia chorob wspdtistniejgcych
i oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego (na podstawie skali CHA2DS»-VASc);

e 12-odprowadzeniowe EKG;

e badania laboratoryjne, w tym ocena czynnosci tarczycy i nerek, stezenie elektrolitow w surowicy i
peing morfologie krwi;

o echokardiografie przezklatkowa [6], [9].

Pacjenci z rozpoznanym migotaniem przedsionkdéw wymagajg w wiekszosci regularnej kontroli, w celu
zapewnienia optymalnego leczenia [6], [9].

W przypadku chorych z AHRE lub subklinicznym migotaniem przedsionkéw wykrytym za pomocg CIED
zalecane jest przeprowadzenie petnej oceny ukfadu sercowo-naczyniowego na podstawie EKG, oceny
klinicznych czynnikdw ryzyka, chordb wspdtistniejgcych i oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego (na
podstawie skali CHA2DS2-VASc) oraz obserwacji i monitorowania chorego w celu oceny nasilenia

zaburzen i progresji do klinicznego AF [6], [9].

U chorych z napadem przemijajgcego niedokrwienia lub udarem niedokrwiennym mdzgu i bez wczesniej
rozpoznanego migotania przedsionkéw nalezy rozwazy¢ monitorowanie w kierunku AF przy uzyciu
krotkookresowego zapisu EKG przez =24 h, a nastepnie ciggtego monitorowania EKG przez =72 h [6],

[9].

2.5. EPIDEMIOLOGIA I ROKOWANIE PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA MIGOTANIA PRZEDSIONKOW/ POWIKtAN MIGOTANIA
PRZEDSIONKOW NA SWIECIE

Migotanie przedsionkdéw u wielu pacjentdbw ma charakter napadowy i bywa bezobjawowe, stad dane
dotyczace epidemiologii mogg by¢ niedoszacowane. Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow u
dorostych osdb szacowana jest na 2-4%. Nalezy sie jednak spodziewac, ze w zwigzku z wydtuzeniem
zycia (starszy wiek stanowi czynnik ryzyka wystgpienia AF) i wiekszg wykrywalnos$cig nierozpoznanych
dotychczas przypadkéw AF, populacja pacjentdow z migotaniem przedsionkow bedzie sie zwiekszac.
Uwaza sie, ze wczesna interwencja i kontrola czynnikdw ryzyka (takich jak np. otytos¢, dyslipidemie,
spozywanie alkoholu, palenie papieroséw, aktywnosc fizyczna) mogq wptywac na zmniejszenie czestosci

wystepowania AF [9].
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Wedtug projektu oceniajacego globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease), w roku
2016 liczbe osob na Swiecie cierpigcg na migotanie przedsionkdw oszacowano na 46,3 miliona [32].
Ocenia sie, ze w przeciggu ostatnich 50 lat czestoS¢ wystepowania migotania przedsionkow wzrosta 3-
krotnie [31].

Szacuje sie, Zze w Stanach Zjednoczonych migotanie przedsionkéw wystepuje u 3 do 6 min ludzi, a liczba
ta moze wzrosng¢ nawet do 16 milionow w roku 2050 [33], [34]. W Europie raportowana czestos¢
wystepowania migotania przedsionkdw wynoszgca okoto 9 min w populacji 0séb powyzej 55. roku zycia
w roku 2010, wzrosnie prawdopodobnie do 14 miliondw w roku 2060 [35], [36]. Oszacowano, ze do
roku 2050 zdiagnozowanych zostanie co najmniej 72 miliony oséb z AF w Azji, z czego u okoto 3 min

wystapig udary zwigzane z migotaniem przedsionkéw [37].

Wedtug analiz przeprowadzonych w oparciu o dane z bazy angielskiej Global Health Data Exchange
(GHDx) prowadzonej przez ang. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), czestos¢
wystepowania migotania przedsionkow na $wiecie w roku 2017 oszacowano na 37 574 min przypadkow
(prawie 5 000 przypadkéw na 1 min mieszkancow), co stanowi wzrost 0 17% w poréwnaniu z rokiem
2007 i 0 33% w poréwnaniu z rokiem 1997. Liczba zgondw na $wiecie zwigzanych z migotaniem
przedsionkéw wynosita w 2017 roku 287 000 przypadkow, co oznacza wzrost 0 48% w poréwnaniu z
rokiem 2007 i 105% z rokiem 1997 [45]. W roku 2019 na $wiecie raportowano juz 194 000 zgondéw

wsrad kobiet i 122 000 zgondw wsrdd mezczyzn z powodu migotania i trzepotania przedsionkow [50].

Wedtug statystyk, posrod osob powyzej 70. roku zycia migotanie przedsionkéw wystepuje u 1 na 10
0séb, a $redni wiek chorego z AF to 75 lat. Okoto 70% chorych jest w wieku 65-85 lat [11].
Uwzgledniajgc dane pochodzace z ogdlinokrajowej elektronicznej dokumentacji medycznej w Wielkiej
Brytanii, pochodzace od 5,6 min pacjentdw, migotanie przedsionkéw zdiagnozowano u 3,6% 0sob w
populacji ogdlne;j. Sredni wiek diagnozy wynosit 75,8 lat. U 84% chorych zidentyfikowano co najmniej
jedng, a u 60% co najmniej dwie choroby towarzyszace (do najczestszych nalezaty: nadci$nienie,

niewydolnosc¢ serca i przewlekta choroba nerek) [46].

W latach 2012-2013, w 461 osrodkach klinicznych w siedmiu krajach europejskich przeprowadzono
badanie Prefer in AF (ang. PREvention oF thromboembolic events - European Registry in Atrial
Fibrillation). W populacji pacjentdw z migotaniem przedsionkow liczacej ponad 7 tys. chorych,
zastawkowe migotanie przedsionkéw zdiagnozowano u 4,2% pacjentéw, a $redni wynik w skali
CHA2DS2VASc wynosit 3,4 punktu; w przypadku 15,5% chorych zdiagnozowano wczesniejszy udar.
Wiekszo$¢ pacjentow (ponad 80%) otrzymywata doustng terapie przeciwkrzepliwg, 66,3% chorych

leczonych byto antagonistami witaminy K, a 6,1% chorych przyjmowato doustny lek przeciwkrzepliwy
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niebedacy antagonistg witaminy K (ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant, NOAC) (4,0%

eteksylan dabigatranu, 1,9% rywaroksaban i 0,1% apiksaban) [39].

Inne badanie kohortowe przeprowadzone w oparciu 0 dane zbierane w Wielkiej Brytanii w okresie od
2009 do 2019 roku wykazato, ze ogdlna, skorygowana wzgledem wieku czestoS¢ wystepowania
niezastawkowego migotania przedsionkdow wynosita w 2019 roku 25,5 na 10 000 osobolat. Dane
zebrane w okresie 2009-2019 wskazujg, ze u 83,7% chorych wynik w skali CHA2DS2VASc wynosit 22, a

doustna terapia przeciwkrzepliwa byta zalecana wobec 79,3% chorych [47].

Na podstawie danych pochodzacych z UK Clinical Practice Research Datalink, zbieranych w latach 2011-
2016 w Wielkiej Brytanii wykazano, ze terapia przeciwptytkowa/przeciwzakrzepowa zostata zalecona
wobec prawie 80% chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, przy czym wzrastat udziat
stosowania NOAC na przestrzeni czasu. Ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego na 1000 pacjentolat
wynosito 9,4 (95% CI: 3,8-15,0) podczas terapii NOAC, 10,4 (95% CI: 8,0-12,9) w trakcie terapii
warfaryng i az 43,6 (95% CI: 39,3-47,8) u chorych, u ktérych nie zastosowano leczenia, przy
jednoczesnie zblizonym ryzyku wystgpienia krwawienia we wszystkich grupach. Wskazniki umieralnosci
z jakiejkolwiek przyczyny wynosity: 42,8 (95% CI: 31,4-54,3) podczas terapii NOAC, 46,3 (95% CI:
41,1-51,5) w trakcie terapii warfaryng i 412,8 (95% CI: 399,6-426,0) u chorych, u ktorych nie

zastosowano leczenia [49].

Dane Health Metrics and Evaluation pokazujg, ze w roku 2019 rozpoznano na S$wiecie 7,6 min
przypadkdéw udaru niedokrwiennego mazgu, a liczba zgondw z tego powodu wyniosta 3,3 min. W latach
2000-2019 globalnie o 44,5% wzrosta liczba zgonéw zwigzanych z udarem niedokrwiennym madzgu w
grupie mezczyzn i 0 26,4% w grupie kobiet [40].

U pacjentdw z migotaniem przedsionkéw wystepuje tez zwiekszone ryzyko zatorowosci systemowej
(0,24/100 osobolat). W zbiorczej analizie 4 badan RCT wykazano, ze przypadki zatorowosci systemowej
stanowity 12% wszystkich klinicznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z AF, niemniej
ryzyko zgonu z nimi zwigzane byto podobne jak w przypadku udaru niedokrwiennego modzgu.
ZatorowosS¢ systemowa wystepowata czesciej u kobiet (56%), Sredni wiek wynosit 73,1 lat, a $redni
wynik w skali CHADS: wynosit 2,4. Spos$rod raportowanych incydentéw zatorowosci systemowej, 58%
dotyczyto konczyn dolnych, 31% ukfadu trzewno-krezkowego i 10% konczyn gdrnych [42].
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2.5.2. EPIDEMIOLOGIA MIGOTANIA PRZEDSIONKOW/ POWIKLAN MIGOTANIA
PRZEDSIONKOW W POLSCE

W roku 2035 szacowana liczba chorych z migotaniem przedsionkdw w Polsce wyniesie okoto 1 min [11].
W latach 2017-2018 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie NOMED-AF, majgce na celu ocene
wstepowania migotania przedsionkéw u oséb w wieku powyzej 65 lat. W badaniu udziat wzieto ponad
3 tys. losowo wybranych osdb. W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze wyniki tego badania,

pozwalajgce oszacowal czestotliwos¢ wystepowania AF w polskiej populacji.

Tabela 6. Szacunkowa czesto$¢ wystepowania wszystkich migotan przedsionkoéw w polskiej populacji pacjentow

w wieku powyzej 65 lat [28].

Sumarycznie, % (95% CI)
Podgrupa pacjentow

Wszyscy pacjenci \ Wczesniej zdiagnozowani

Wszyscy 19,2 (17,9-20,6) 15,1 (13,9-16,3)
Mezczyzni 23,3 (21,2-254) 17,6 (15,8-19,6)
Kobiety 16,6 (14,9-18,3) 13,4 (12,0-15,0)
65-74 13,4 (11,9-15,1) 10,7 (9,4-12,3)
Grupa wiekowa 75-84 24,2 (21,7-26,8) 19 (16,8-21,5)
85 31,9 (28,3-35,9) 24,2 (21,1-27,6)
Czynniki ryzyka
Udar 28,1 (24,3-32,3) 22,4 (18,9-26,4)

Choroba wiencowa

29,2 (25,9-32,7)

26,6 (23,4-30,1)

Nadcisnienie

20,6 (19,2-22,2)

16,5 (15,1-17,9)

Otytosc

22,9 (20,3-25,7)

18,6 (16,2-21,3)

Cukrzyca

25,0 (22,5-27,8)

21,0 (18,6-23,5)

Przewlekia choroba nerek

28,2 (25,2-31,4)

22,9 (20,1-26,0)

Ocena w skali CHA2DS>-VASc; srednia
(sb)

4,5 (1,70)

4,7 (1,63)

CHA:DS>-VASc - skala stuzaca do oceny ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentédw z migotaniem
przedsionkdw; CI - przedziat ufnosci; SD - odchylenie standardowe.

Wyniki powyzszego badania wskazujg, ze migotanie przedsionkdw wystepuje u 13,4% osob w grupie
wiekowej 65-74 lat, 24,2% w grupie wiekowej 75-84 lat i u ponad 30% chorych w wieku powyzej 85.
roku zycia. Migotanie przedsionkdw zdiagnozowano u wyzszego odsetka mezczyzn (23,3%) niz kobiet
(16,6%). Srednia ocena w skali CHA2DS-VASc wynosita ponad 4,5, z czego mozna wnioskowaé, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw klasyfikowata sie do leczenia przeciwkrzepliwego. W catej populaciji
pacjentow z migotaniem przedsionkdw istotnie statystycznie wiecej chorych doswiadczyto udaru (28,1%
vs 22,4%), w poréwnaniu z pacjentami wczesniej zdiagnozowanymi w kierunku AF. Wynik ten moze

byc¢ efektem wdrozonej profilaktyki udaru u osob ze zdiagnozowanym migotaniem przedsionkow [28].
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Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie przeprowadzone w jednym osrodku klinicznym w Polsce,
pozwolito na ocene strategii terapeutycznej podejmowanej wobec chorych z migotaniem przedsionkow
i wysokim ryzykiem udaru. Badaniem objeto 4099 chorych w latach 2004-2012, sposréd nich 2760 oséb
(67,3%) zostato zakwalifikowanych jako chorzy z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym. Sposrod
tych chorych, udar raportowano u 15,7% chorych. Wyniki badania wskazujg, ze doustng terapie
przeciwkrzepliwg przepisano wobec 65% pacjentow, a odsetek chorych, ktorym zaordynowano
powyzszg terapie wzrést z 61,7% w latach 2004-2006 do 71,5% w latach 2011-2012. Terapie

zaproponowano 69,7% pacjentom z niskim i 59,3% chorym z wysokim ryzykiem krwawienia [27].

Inne jednoosrodkowe, retrospektywne badanie przeprowadzone w Polsce w latach 2012-2014 objeto
1556 pacjentow z diagnoza migotania przedsionkow. Sposrdd wszystkich chorych, zastawkowe
migotanie przedsionkéw zidentyfikowano tylko u 5% chorych. W populacji pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw wynik w skali CHA2DS>-VASc >2 raportowano u wiekszosci chorych, srednia
wyniku w tej skali wynosita 3,5. U chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw wczesniejszy
udar/przemijajgcy atak niedokrwienny raportowano u 10% chorych, a terapia przeciwkrzepliwa zostata
przepisana wobec 70% pacjentow. Wobec wszystkich pacjentow (bez wzgledu na etiologie AF), terapia
antagonistg witaminy K zostata przepisana 59% chorym (warfaryna - 27%, acenokumarol - 32%),
terapia doustnym lekiem przeciwkrzepliwym niebedacym antagonistg witaminy K wobec 12% chorych

(eteksylan dabigatranu - 5%, rywaroksaban - 7%) [30].

W 2019 roku uruchomiono w Polsce wieloo$rodkowy, prospektywny rejestr migotania przedsionkow
(POL-AF) [82] obejmujacy pacjentéw z 10 osrodkow kardiologicznych w Polsce, rekrutowanych od 1
stycznia do 1 grudnia 2019 roku. Sposréd 3 999 pacjentéw, 1 731 (43,3%) stanowity osoby w wieku w
wieku > 75 lat z NVAF. W podgrupie tej 1563 (90,3%) pacjentéw otrzymywato OAC, 71 (4,1%)
pacjentdw otrzymujacych lek przeciwptytkowy, 54 (3,1%) pacjentow otrzymujacych heparyne
drobnoczasteczkowg i 43 (2,5%) pacjentdow nieotrzymujgcych zadnego leczenia zapobiegajgcego

udarowi mdzgu.

Wsrod pacjentdw stosujgcych OAC:

e 257 (16,4%) otrzymywato VKA;

e 1306 (83,6%) otrzymywato NOAC, w tym:
o apiksaban — 521 (39,9%);
o rywaroksaban — 479 (36,7%);
o dabigatran — 306 (23,4%) [82].

27




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z -
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu ‘f Cel
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciSnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ | H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). b

Tabela 7. Dane dotyczace realizacji recept dla rywaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu w Polsce, zbierane co p6t

roku, w perspektywie 2 lat [dane otrzymane od Zamawiajgcego] w rozpoznaniu ICD-10 148 [115].

Srednia
. Marzec Wrzesien Marzec Wrzesien liczba
o s SO DL 2023 2023 2024 2024 | recept/pét
roku
Rywaroksaban
ICD-10 I48 - Migotanie i trzepotanie
przedsionkéw 555111 582 634 525 024 599 140 565 477
Apiksaban
ICD-10 I48 - Migotanie i trzepotanie
przedsionkéw 269 542 320 683 313 610 300 162 300 999
Eteksylan dabigatranu
ICD-10 I48 - Migotanie i trzepotanie
przedsionkéw 266 078 257 940 237 941 269 483 257 861

Nowsze dane pochodzgce od Zamawiajgcego wskazujg, ze w Polsce, w latach 2023-2024, w rozpoznaniu
ICD-10 148 — migotanie i trzepotanie przedsionkéw, $rednio co pét roku wystawiano okoto 565 tysiecy
recept na rywaroksaban, 301 tysiecy recept na apiksaban i 258 tysiecy recept na eteksylan dabigatranu
[115].

Wedtug danych WHO (ang. World Health Organization), w Polsce w 2019 roku udar stanowit drugg pod
wzgledem czestosci przyczyne zgonu u kobiet i trzecig u mezczyzn [44]. W Polsce zapadalno$¢ na udar
niedokrwienny w roku 2019 wynosita 145,9 na 100 000 mieszkancéw, z wyzszg zapadalnoscig u
mezczyzn. Jedyng grupg wiekowa, w ktdrej roku 2022 raportowano wiecej przypadkow udaru

niedokrwiennego mdzgu w grupie kobiet niz mezczyzn, byta grupa 85+ [41].

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego za rok 2019, udar mozgu lub przewlekte jego
konsekwencje raportowany jest u 1,5% oséb w wieku 50-59 lat, 3,1% u oséb w wieku 60-69 lat, 6,1%

u chorych w przedziale wiekowym 70-79 lat i 8,1% u os6b w wieku 80 lat lub wiecej [29].

W roku 2022 w Polsce, zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia, odnotowano 73,9 tys.
przypadkdéw udaru niedokrwiennego mdzgu (89% stanowity udary pierwszorazowe), a mediana wieku
pacjentdw wynosita 73 lata (77 lat w przypadku kobiet i 70 lat w przypadku mezczyzn). W poréwnaniu
z rokiem 2017, nastapit wzrost zapadalnosci na udar niedokrwienny mdzgu w grupie wiekowej do 54 r.
Z., natomiast zapadalnos¢ w starszych grupach wiekowych spadfa (co moze by¢ wynikiem stosowania

profilaktyki wystgpienia udaru w grupach ryzyka) [41].

Podsumowujac, wyniki zarowno swiatowych jak i polskich badan epidemiologicznych
wskazuja, ze czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow w populacji ogolnej plasuje
sie w zakresie 2-4% i zalezna jest od wieku - okoto 70% chorych jest w wieku powyzej 65.

lat, a czestos¢ wystepowania AF w grupie wiekowej powyzej 85 lat szacowana jest na
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ponad 30%. Niezastawkowe migotanie przedsionkow dotyczy okoto 95% chorych z AF.
Ocena ryzyka wystapienia udaru u zdecydowanej wiekszosci chorych ze zdiagnozowanym
niezastawkowym migotaniem przedsionkow wynosi ponad 2 punkty w skali CHA2DS>-VASc.
Uwzgledniajac zidentyfikowane dane epidemiologiczne nalezy sie spodziewac, ze okoto 70-
80% chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow bedzie klasyfikowac sie do
doustnej terapii antykoagulantem. Dokladne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
kwalifikujagcej sie do leczenia produktem leczniczym Apixaban Adamed® zostanie

przedstawiona w Analizie wplywu na budzet platnika (BIA; ang. Budget Impact Analysis).

2.5.3. ROKOWANIE W MIGOTANIU PRZEDSIONKOW

Migotanie przedsionkdéw zwieksza pieciokrotnie zagrozenie udarem w przypadku braku wiasciwego
leczenia przeciwzakrzepowego. Smiertelnoé¢ wérdd chorych z migotaniem przedsionkéw jest dwukrotnie
wyzsza niz w populacji ogdlnej, gtdwnie z powodu podwyzszonego ryzyka udaru moézgu (wzgledne
ryzyko wynosi 1,9-3,1 w przypadku mezczyzn i 1,5-3,2 w przypadku kobiet). Arytmia jest przyczyng 15-
18% udaréw w populacji ogolnej i 30% udardéw u oséb po 65. roku zycia. Udary sercowo-zatorowe
zZwigzane z migotaniem przedsionkdw sg zwykle ciezkie i nawracajgce. W wielu przypadkach konczg sie
zgonem lub trwatg niepetnosprawnoscig [11]. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia udaru pacjenci
klasyfikowani sg wedtug skali CHA2-DSz-VASc. U chorych, u ktérych wynik w skali CHA2DS,-VASc wynosi
0 w przypadku mezczyzn i 1 w przypadku kobiet ocenia sie, ze ryzyko wystgpienia udaru
niedokrwiennego madzgu lub zgonu wynosi <1% na rok [6].

Nalezy podkresli¢, ze roczne ryzyko wystgpienia udaru moézgu/ zatoru obwodowego zwigzanego z

migotaniem przedsionkdw zalezy w duzej mierze od chordb wspdtistniejgcych [6].

W odniesieniu do objawow choroby wykazano, ze kofatanie serca niezaleznie koreluje z mniejszym
ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci w poréwnaniu z innymi objawami.

Bezobjawowe migotanie przedsionkdw wigze sie z mniej korzystnym rokowaniem [6].

W populacji pacjentdbw z migotaniem przedsionkdow zdiagnozowanych w Wielkiej Brytanii, po
rozpoznaniu migotania przedsionkow, pacjenci z AF byli czesciej hospitalizowani z powodu niewydolnosci
serca, infekcji dolnych drog oddechowych, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc i choroby
niedokrwiennej serca, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W pierwszym roku po diagnozie prawie
wszystkie przypadki migotania przedsionkéw byly objete opieka kliniczng. Gtéwne przyczyny czestych
konsultacji z lekarzem rodzinnym w pierwszym roku od rozpoznania wsréd pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw obejmowaly: cukrzyce typu 2, dne moczanowa, infekcje w obrebie klatki piersiowej i

infekcje drég moczowych, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Posréd wszystkich przypadkéw migotania
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przedsionkéw, 5-letni wskaznik Smiertelno$ci wzrastat wraz z wiekiem z 2% w grupie wiekowej 20-25
lat do 84% (w wieku 90 lat) u mezczyzn i od 6% do 82% u kobiet. Wskazniki Smiertelnosci byty wyzsze
wsrdd kobiet, pacjentdw z zastawkowym AF i 0s6b z podwyzszonym wynikiem w skali CHA2-DS>-VASc.
Najczestsze przyczyny zgondw wsrod pacjentdw z migotaniem przedsionkow obejmowaty: chorobe

niedokrwienng serca, udar mdzgu, ostry zawat miesnia sercowego i demencje [46].

Konsekwencje udaru mézgu u pacjentdw mogg obejmowac cate spektrum objawdw. Obecnie najczesciej
wykorzystywang skalg do oceny efektéw udaru mézgu jest zmodyfikowana skala Rankin, ktora obejmuje

6 kategorii w skali od 0 (brak objawdw) do 5 (catkowita niepetnosprawnosc).

Tabela 8. Zmodyfikowana skala Rankin [59].

0 Brak objawow
1 Brak znaczacej niepetnosprawnosci mimo objawdw. Pacjent jest w stanie wykonywac wszystkie, typowe dla
siebie, aktywnosci i obowigzki
2 Niewielka niepetnosprawno$¢. Pacjent nie jest w stanie wykonywac wszystkich typowych dla siebie aktywnosci,
ale jest w stanie zaja¢ sie swoimi sprawami bez pomocy
3 Umiarkowana niepetnosprawnos¢. Pacjent wymaga pomocy, ale jest w stanie chodzi¢ samodzielnie
4 Umiarkowana ciezka niepetnosprawnos¢. Pacjent nie jest w stanie chodzi¢ samodzielnie i nie jest w stanie
doglada¢ wiasnego ciata bez pomocy
5 Ciezka niepetnosprawnos¢. Pacjent lezacy, nietrzymajacy moczu i katu, wymagajacy ciagtej opieki i nadzoru
pielegniarskiego

Rokowanie w populacji pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw poprawia
zastosowanie odpowiedniej terapii, w tym lekéw z grupy NOAC, ktore skutecznie
zapobiegajg udarom i zatorowosci, zwlaszcza gdy pacjent speinia kryteria wiekowe, ma

odpowiednia czynnosc nerek i jest prawidlowo zakwalifikowany do terapii [83], [84], [81].

2.6. JAKOSC ZYCIA I OBCIAZENIE CHOROBA

2.6.1. JAKOSC ZYCIA

Jako$¢ zycia pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw w duzej mierze zalezna jest od nasilenia objawdw,
ktére mogag nie wystepowaé w ogole, jak rowniez wystepowa¢ w nasileniu prowadzacym do
niepetnosprawnosci. Objawy te moga obejmowac m. in. kotatanie serca, zmeczenie, zawroty gtowy,
dusznos¢, bdl w klatce piersiowej i lek. Jakos¢ zycia moze sie poprawi¢ po zoptymalizowanej kontroli
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego jak réwniez chordb wspdtistniejgcych oraz dzieki uzyskaniu

korzysci z leczenia [6].
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W przebiegu migotania przedsionkéw pogorszenie jakosci zycia dotyczy ponad 60% chorych i zwigzane
jest z tadunkiem AF (czas i liczba epizodow migotania przedsionkdw), chorobami wspdtistniejgcymi i
funkcjonowaniem psychologicznym. Pogorszenie jakosci zycia moze tez wynikac z przyjmowanych lekow

[6].

Do czynnikdw zwigzanych z gorszg jakoscig zycia pacjentdw z migotaniem przedsionkow naleza:
e Nnowo rozpoznane AF;

e wieksza czestotliwo$¢ rytmu serca;

e bezdech w czasie snu;

e objawowa niewydolnosc¢ serca;

¢ nadci$nienie tetnicze;

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

e nadwaga;

e choroba wiencowa [6].

Nalezy podkresli¢, ze pogorszenie jakosci zycia wigze sie z wiekszym ryzykiem hospitalizacji pacjentéw
z AF [43].

Do oceny jakosci zycia chorych z migotaniem przedsionkow wykorzystywane sg skale oceny jakosci
zycia:

e kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. Short Form Health Survey, SF-36): sktada sie z 11

pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore pozwalajg okreslic 8 elementéw tj.: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bolu, ogdlne poczucie zdrowia,
witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik
jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 skal jakosci Zycia i umozliwia ogding ocene
stanu zdrowia. Najnizsze wartosci oznaczajg najgorszy mozliwy stan zdrowia, najwyzsze wartosci
oznaczajg najlepszy mozliwy stan zdrowia [52];

e kwestionariusz oceny jakosci zycia EQ-5D (ang. EFuroQol Five Dimensions Questionnaire)

obejmujgcy ocene 5 obszaréw dotyczgcych stanu zdrowia: zdolnosci lokomotorycznych, samoopieki
(mozliwos$¢ realizowania np. czynnosci higienicznych), wykonywania codziennych obowigzkdw i
aktywnosci, bolu i dyskomfortu oraz leku i depresji. Odpowiedzi mogg by¢ udzielane w skali 3- lub
5-punktowej. Poszczegdlne warianty odpowiedzi pozwalajg choremu dokonaé¢ samooceny stopnia
sprawnosci w wybranym obszarze, a kazdemu z wariantdow przyporzadkowana jest punktacja w
zakresie 0-100 punktdow, gdzie wyzsza wartoSC oznacza wyzszy komfort zdrowotny. Badaniu
standaryzowanemu towarzyszy dodatkowo samoocena chorego z wykorzystaniem wyrazonej
procentowo skali wizualnej (ang. EuroQol visual analogue scale; EQ-VAS), za pomoca, ktorej chory

dokonuje subiektywnej, niestandaryzowanej oceny poziomu jakosci zycia [53], [54].
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Obydwie skale sg dobrze zwalidowane i umozliwiajg poréwnanie réznych standw i przetozenie zmian w
QoL na optacalnos¢ kosztowag wyrazong za pomocg dtugosci zycia skorygowanej o jego jakos¢ (ang.
quality-adjusted life years; QALY).

2.6.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Migotanie przedsionkow jest gldwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia niedokrwiennego udaru mozgu i

powoduje znaczne obcigzenie ekonomiczne wraz ze znaczng zachorowalnoscig i Smiertelnoscia.

Obcigzenie leczeniem pacjentdw z migotaniem przedsionkow jest w duzej mierze nieznane, jednak
wykazano, ze stosowanie doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedgcych antagonistami witaminy K
(NOAQ) i strategia kontroli rytmu serca zmniejszaty ryzyko duzego obcigzenia leczeniem pacjentow z AF
o ponad 50% [67].

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg tachyarytmig wystepujacg u osob starszych i dorostych i
stanowi przyczyne 1/3 hospitalizacji sposréd wszystkich zaburzen rytmu. W ostatnich latach
obserwowany jest wzrost liczby hospitalizacji z powodu arytmii, a przyczyny tego nalezy upatrywac w
starzeniu sie spoteczenstwa i wiekszej zapadalnosci na choroby serca, moggce by¢ przyczyng migotania
przedsionkow. Wzrasta réwniez wykrywalno$¢ tego typu zaburzen, zarowno ze wzgledu na lepsze i
bardziej dostepne metody diagnostyczne, jak rowniez z uwagi na rekomendowane badania przesiewowe
[11].

Do nastepstw migotania przedsionkow zaliczy¢ nalezy: zgon, udar mdzgu/zatorowo$¢ obwodowa,
pogorszenie jakosci zycia (dotyczace ponad 60% chorych), niewydolno$¢ serca, otepienie, zawat serca
oraz koszty ponoszone z tytutu hospitalizacji i opieki zdrowotnej, Szacuje sie, ze roczny wskaznik
hospitalizacji pacjentdw z migotaniem przedsionkow wynosi od 10-40% i wynika z leczenia AF
Zwigzanego z niewydolnoscig serca, zawatem serca i objawami migotania przedsionkéw, jak réwniez

powiktan zwigzanych z leczeniem [6].

Dane z roku 2017 wskazujg, Ze S$Swiatowe obcigzenie migotaniem przedsionkow w globalnej
skumulowanej $miertelnosci wynosito 0,51%, stanowigc 81% wzgledny wzrost w przeciggu ostatnich
20 lat. Ekstrapolacja powyzszych trendéw pozwala oszacowaé, ze migotanie przedsionkéw moze
spowodowa¢ 10,080 min DALYs (ang. disability adjusted life-years, lata zycia skorygowane

niesprawnoscig) i 427 000 zgondéw w roku 2050 [45].
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Dane z roku 2019, pochodzace z badania GBD, prowadzonego przez ang. Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME) wskazuja, Zze utracone lata zycia skorygowane niesprawnoscig w roku 2019 z
powodu migotania i trzepotania przedsionkéw wynosity 8,39 min (95% UI: 6,69-10,5), a w przeliczeniu
na 100 000 osdb wskaznik DALY wynosit 107,1 (95% UI: 86,2-133,7). Natomiast utracone lata Zycia z
powodu przedwczesnego zgonu (ang. years of life lost; YLL; utracone lata zycia) w roku 2019 z powodu
migotania i trzepotania przedsionkdw wyniosty 3,79 (95% UI: 3,32-4,31), w przeliczeniu na 100 000
0sob wskaznik YLL wynosit 50,0 (95% UI 43,5-57,1) [50].

Szacowany bezposredni koszt terapii migotania przedsionkow w 2000 r. w Wielkiej Brytanii, z
wytgczeniem hospitalizacji z wtérnym kodowaniem migotania przedsionkéw i kosztéw opieki domowej
w domach opieki, wynidst 459 miliondw funtow, co stanowito 0,88% wydatkow National Health Service
(NHS) [48].

Zgodnie z informacjg zawartg w opracowaniach analitycznych dotyczacych oceny technologii w ramach

Funduszu Medycznego [68], [69], oparta o dane IHME, w Polsce w roku 2019 obcigzenie chorobowe

Zwigzane z rozpoznaniem ,migotanie i trzepotanie przedsionkow” byto nastepujgce:

e w populacji ogolnej wskaznik DALY w przeliczeniu na 100 000 mieszkancdw wynosit 277,6 (216,3 -
352,4), w tym 293,4 (375,7 - 222,8) w grupie kobiet i 260,8 (338,4 - 195,2) w grupie mezczyzn;

e w populacji ogdlnej wskaznik YLL w przeliczeniu na 100 000 mieszkancéw wynosit 125,2 (96,3 -
152,1), w tym 145,4 (181,5 - 103,3) w grupie kobiet i 103,6 (142,2 - 66,6) w grupie mezczyzn.

W ostatnich latach obserwowany jest wzrost obcigzenia spotecznego z powodu zwiekszenia czestosci
hospitalizacji zwigzanych z migotaniem przedsionkéw jak réwniez udaru [6]. W latach 1990-2019
bezwzgledna liczba przypadkdéw udarow mdzgu wzrosta na $wiecie o okoto 70%, a spowodowana tym
liczba zgondw 0 43%. Utracone lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY) w okresie 1990-
2019 z powodu udaru wzrosty 0 32%. Szacuje sie, ze w roku 2019 utracono 63,5 min lat zycia (DALYs)
z powodu przedwczesnej $mierci lub uszczerbku na zdrowiu spowodowanym udarem niedokrwiennym
[40]. Na ponizszej rycinie przedstawiono dane, dotyczace zapadalnosci, zgonow i DALY z powodu udaru
niedokrwiennego w Europie (z uwzglednieniem Polski), w latach 2000-2019, przedstawione w

opracowaniu [41].
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Udar niedokrwienny mozgu w Europie (2000-2019)
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Rysunek 1. Epidemiologia udaréw niedokrwiennych i lata zycia skorygowane niesprawnoscia z powodu udaru w
Polsce na tle wybranych panstw europejskich/ rejonow Europy [41].

W Polsce, w roku 2019 udar niedokrwienny mézgu odpowiadat za 4,2% catkowitej wartosci wskaznika
DALY z powodu wszystkich chordb. Ponad 94% przypadkéw udaru niedokrwiennego byto
hospitalizowanych w oddziatach udarowych. Smiertelnos¢ pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu
(niezaleznie od przyczyny zgonu) wynosita 7%, 14% i 21% w okresie 7., 30. i 90. dni od daty przyjecia
do szpitala. Swiadczenie rehabilitacji neurologicznej podczas hospitalizacji lub w ciagu 14 dni od daty
wypisu ze szpitala sprawozdano wobec 21,4% pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu w roku
2022. Wyniki analiz dokumentacji $wiadczeniodawcow realizujgcych $wiadczenia zwigzane z leczeniem
udaru mézgu wskazuja, ze pacjenci leczeni trombolitycznie cechowali sie 0 34% mniejszg szansg 30-
dniowej Smiertelnosci oraz wiekszg poprawg deficytu neurologicznego niz pacjenci leczeni zachowawczo
[41].

Zatorowos$¢ obwodowa jest kolejnym po udarze groznym powikfaniem wsrod pacjentdw z migotaniem

przedsionkéw. Zbiorcza analiza 4 badan RCT wykazata, ze w populacji pacjentdw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkow i zatorowoscig systemowa opieka obejmowata samg ocene kliniczng u 5%
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chorych, 30% byto hospitalizowanych bez procedur, 60% przeszto interwencje wewnatrznaczyniowg lub
chirurgiczng, a 5% wymagato amputacji. W ciggu 30 dni od wystgpienia incydentéw zatorowosci
systemowej, 54% pacjentéw w petni wyzdrowiato, 20% przezylo ale utrzymywaty sie u nich deficyty, a
25% zmarto. Trzydziestodniowa SmiertelnoS¢ byta wieksza po zatorowosci uktadu trzewno-krezkowego

niz po zatorowos$ci w obrebie konczyn dolnych lub gérnych (odpowiednio 55%, 17% i 9%) [42].

Odszukana zbiorcza analiza ekonomiczna wskazuje, ze w krajach o wysokim dochodzie stosowanie
doustnych lekdw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistg witaminy K (do ktérych nalezy réwniez
apiksaban) moze byc¢ z perspektywy ptatnika znacznie bardziej optacalne niz lekéw z grupy antagonistow
witaminy K [58]. W opracowaniu dotyczacym rzeczywistej efektywnosci kosztowej lekéw z grupy
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistg witaminy K (NOAC) vs leki z grupy
antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonist, VKA) w Hiszpanii, opublikowanym w roku 2022,
wykazano ze rywaroksaban i eteksylan dabigatranu sg lekami optacalnymi w poréwnaniu z
antagonistami witaminy K w profilaktyce udaru u pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, z perspektywy hiszpanskiego Narodowego Systemu Opieki Zdrowotnej.
Prawdopodobienstwo optacalnosci w poréwnaniu z VKA wyniosto odpowiednio 94%, 86% i 35% dla
rywaroksabanu, eteksylanu dabigatranu i apiksabanu, biorgc pod uwage prdg gotowosci do zaptaty
wynoszacy 22 000 EUR [60].

2.7. METODY TERAPEUTYCZNE STOSOWANE W PREWENCJI UDARU I ZATOROWOSCI
OBWODOWEJ U PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Ponizsze metody postepowania wobec pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w celu prewencji udaru i
zatorowosci obwodowej opierajg sie gtownie na zaleceniach ESC z 2020 i 2024 roku [6], [81], na ktdre

powotuje sie réwniez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne [12], [81].

W najnowszych wytycznych ESC 2024 strategie leczenia pacjentéw z migotaniem przedsionkdw zostaty
ujete w schemat AF-CARE (migotanie przedsionkdéw — [C] Choroby wspétistniejgce i kontrola czynnikéw
ryzyka, [A] Unikniecie udaru mozgu i powikfan zakrzepowo-zatorowych, [R] Redukcja objawow poprzez

kontrole czestosci i rytmu serca, [E] Ewaluacja i dynamiczna ponowna ocena) [81].

Niniejszy analiza dotyczy stosowania apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadciSnienie tetnicze, wiek >
75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie. W zwigzku z powyzszym, w

niniejszym dokumencie przedstawiono postepowanie terapeutyczne stosowane u pacjentow z
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migotaniem przedsionkdow w prewencji udaru i zatorowosci obwodowej (oraz zalecenia dotyczace
leczenia chordb wspotistniejgcych i postepowanie zmierzajgce do redukcji czynnikdw ryzyka sercowo-

naczyniowego).

Nalezy podkresli¢, ze w wytycznych ESC z 2020 [6] jak i z 2024 roku [81] nie jest stosowane rozréznienie
na pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg, zamiast tej definicji chorzy
klasyfikowani sg wedtug konkretnej wady zastawki. Opisane ponizej metody terapeutyczne dotyczg
chorych z migotaniem przedsionkdw, u ktorych nie wystepuje ciezkie zwezenie zastawki mitralnej i
ktorzy nie majg mechanicznej protezy zastawki serca, a wiec pacjentow nie majacych przeciwskazan do
leczenia przeciwkrzepliwego z zastosowaniem doustnego antykoagulantu niebedacego antagonistag

witaminy K.

Strategia postepowania w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu doustnej terapii przeciwkrzepliwej moze

zosta¢ uproszczona do nastepujgcych etapow:

e ocena ryzyka udaru pozwalajgca na podjecie decyzji czy pacjent wymaga czy tez nie wymaga
leczenia przeciwkrzepliwego w celu zapobiegania udarowi;

e zaoferowanie doustnej terapii przeciwkrzepliwej pacjentom klasyfikujgcym sie do takiego leczenia;

e wybdr doustnej terapii przeciwkrzepliwej (w wiekszosci przypadkéw preferowane sg doustne leki

przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K) [6], [81].

Leczenie przeciwkrzepliwe / zapobieganie udarowi (domena A)

Migotanie przedsionkow jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia zdarzen zatorowych, niezaleznie
od tego, czy jest napadowe, przetrwate czy utrwalone. Dlatego gtéwnym zatozeniem powinno by¢
zapewnienie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych wszystkim kwalifikujgcym sie pacjentom, z wyjatkiem
tych o niskim ryzyku wystgpienia udaru mézgu lub powiktan zakrzepowo-zatorowych. Strategia wyboru
postepowania w celu prewencji udaru mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw uzalezniona jest
od oceny ryzyka udaru mézgu, uwzgledniajgcego czynniki ryzyka. Oceniane sg one w oparciu o skale
oceny ryzyka udaru mézgu CHA:DS,-VASc. Uwzglednia ona takie czynniki ryzyka jak: zastoinowg
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek =75 lat, cukrzyce, udar mdzgu, chorobe naczyn, wiek
65-74 lat, pte¢ zenska. Pacjenci uzyskujgcy w skali CHA2DS,-VASc wynik 0 w przypadku mezczyzni 1w
przypadku kobiet definiowani sg jako chorzy obcigzeni matym ryzykiem wystgpienia udaru
niedokrwiennego mdzgu lub zgonu (<1% na rok) [6], [81].

Wynik CHA2DS2-VA wynoszacy 2 lub wiecej zaleca sie jako wskaznik podwyzszonego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego w celu podjecia decyzji o rozpoczeciu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
[81].
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U wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego zaleca sie ocene
i leczenie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka krwawienia z uwzglednieniem wspolnego podejmowania
decyzji w celu zapewnienia bezpieczenstwa i zapobiegania krwawieniu [81]. Bezwzgledne
przeciwwskazania do stosowania doustnych lekdw przeciwkrzepliwych obejmujg aktywne, powazne
krwawienie, choroby wspotistniejgce (np. ciezka matoptytkowos¢, ciezka niedokrwisto$¢ w trakcie

diagnostyki) lub niedawne krwawienie duzego ryzyka, takie jak krwawienie wewnatrzczaszkowe [6], [9].

W leczeniu zapobiegajgcym udarom mdzgu, w ramach doustnych antykoagulantow (ang. ora/
anticoagulant, OAC) stosowane sa:

e leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA);

e doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K (NOAC) [6], [9], [81].

Antagonisci witaminy K (VKA)

Do antagonistow witaminy K zaliczane s3 takie substancje czynne jak: warfaryna (lek z wyboru w
przypadku podjecia decyzji o leczeniu VKA), acenokumarol i fenindion. Leki z tej grupy dziatajg poprzez
antagonizowanie dziatania witaminy K, co powoduje zmniejszong synteze w watrobie aktywnych,
gamma-karboksylowanych form czynnikéw krzepniecia II, VII, IX i X. Produkowane biatka
charakteryzujg sie zmniejszona aktywnoscig prokoagulacyjng. Miedzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany (ang. /nternational normalised ratio; INR) jest powszechnie stosowany do
monitorowania efektow dziatania i dostosowywania dawki. Osiggniecie poziomu INR w docelowym
zakresie (w profilaktyce zakrzepowosci i zatorowosci u chorych z AF zwykle w zakresie 2,0-3,0 -

preferowana jest warto$¢ 2,5) wymaga kliku dni terapii i zalezy od schematu dawkowania [55], [56].

W badaniu, w ktérym poréwnywano terapie antagonistami witaminy K (gtéwnie warfaryng) z
placebo/grupg kontrolng, wykazano zmniejszenie ryzyka udaru mézgu o 64%, a $miertelnosci o 26%
[14]. Stosowanie antagonistow witaminy K ogranicza waski zakres terapeutyczny, wymagajacy czestego
monitorowania miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) i dostosowywania dawki.
Antagonisci witaminy K sg skuteczng opcjg terapeutyczng w przypadku zachowania odpowiedniego
czasu w ktorym INR utrzymuje sie w zakresie terapeutycznym (ang. time in therapeutic; TTR) >70%
[6]. Przy wysokich warto$ciach TTR skuteczno$¢ antagonistow witaminy K w zapobieganiu udarom
mozgu moze byc¢ zblizona do NOAC [13]. U pacjentéw, u ktdrych istniejg trudnosci z uzyskaniem TTR
w zalecanym zakresie, mogg byc¢ konieczne regularne kontrole, poradnictwo i czestsze monitorowanie
INR, jednak w takich przypadkach najwygodniejsze jest zaproponowanie chorym zmiany terapii na
NOAC [6].
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Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K

Pierwotne nazewnictwo lekéw z tej grupy - DOAC - bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (ang.
direct oral anticoagulant inhibitors) zostata zastgpiona skrotem NOAC (ang. non-vitamin K antagonist
oral anticoagulant; doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K). Leki z tej grupy
zostaty wprowadzone do $wiatowej profilaktyki i leczenia przeciwzakrzepowego w 2010 roku. Eteksylan
dabigatranu jest bezposrednim inhibitorem trombiny, rywaroksaban, apiksaban i edobaksan -
bezposrednim inhibitorem czynnika X (Xa) ukfadu krzepniecia [57]. Przewaga tej grupy lekéw nad VKA
jest stosowanie ich w statej dawce (mozliwe jest jej dostosowanie w szczegdlinych grupach pacjentow -
np. z zaburzeniami funkcji nerek, jednak nie ma koniecznosci dostosowania dawki w celu osiggniecia
efektu terapeutycznego, w zwigzku z tym nie istnieje konieczno$¢ statego monitorowania terapii),
mniejsza ilos¢ interakcji z innymi lekami oraz zmniejszona czestoS¢ powaznych dziatan niepozgdanych
[57]. Wskazania do ich stosowania obejmujg m. in. leczenie i profilaktyke wystgpienia zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej, zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po planowej
operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego oraz zapobieganie udarom mozgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow [5], [70],
[71].

Leki z tej grupy w kluczowych, randomizowanych badaniach wykazaty réwnowazno$¢ w poréwnaniu z
warfaryng w zapobieganiu udarom mdzgu i zatorowosci systemowej: RE-LY (eteksylan dabigatranu vs
warfaryna) [15], ROCKET AF (rywaroksaban vs warfaryna) [16], ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna)
[17], ENGAGE AF-TIMI 48 (edoksaban z warfaryng) [18]. Meta-analiza powyzszych badan RCT
wykazata, ze stosowanie NOAC w poréwnaniu z warfaryng prowadzito do: istotnego zmniejszenia 0 19%
ryzyka udaru mozgu/zatorowosci systemowej, istotnego zmniejszenia ryzyka Smiertelnosci catkowitej o
10%, redukcji ryzyka udaru krwotocznego mozgu o 51%, redukgji ryzyka krwiaka $rodczaszkowego o
52% oraz istotnego ryzyka zwiekszenia krwawien z przewodu pokarmowego [19]. Wyniki uzyskane w
praktyce lekarskiej, po wprowadzeniu do terapii apiksabanu [20], eteksylanu dabigatranu [21], [22],
edoksabanu [23] i rywaroksabanu [24], [25] potwierdzajg ich skutecznosS¢ i bezpieczenstwo. Z uwagi
na przewage NOAC w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (szczegdlnie wsrdd pacjentow z grupy
najwiekszego ryzyka) oraz lepszego profilu farmakokinetycznego, trwatos¢ stosowania NOAC jest zwykle
wieksza, niz w przypadku VKA [6]. Podczas stosowania lekéw z grupy doustnych lekow
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K nalezy zoptymalizowa¢ dawkowanie, w
oparciu o profil skutecznosci i bezpieczenstwa kazdego z NOAC w réznych podgrupach pacjentéw
(tabela) [6].
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Tabela 9. Kryteria doboru dawki doustnych lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K [6],
[81].

| Eteksylan dabigatranu | Rywaroksaban Apiksaban Edoksaban
Dawka 20mg 1 x na
standardowa 150 mg 2 x na dobe dobe 5 mg 2 x na dobe 60 mg 1 x na dobe
Nizsza dawka 110 mg 2 x na dobe - - 30 mg 1 x na dobe
Dawka ) 15mg 1 xna 30 mg 1 x na dobe/ 15
zredukowana dobe 2,5 mg 2 x na dobe mg 1 x na dobe
jesli jest spetnione
110 mg 2.X na dobg u - : kf]érekorl)wiek
pacjentow: >2 z 3 kryteriow: Z ponizszych kryteriow:
Kryteria - w wieku >80 lat, Klirens - wiek >80 lat - Crcl 30-50 mi/min '
redukcii dawki | jednoczesnie stosujacych | kreatyniny 15-49 | - masa ciata <60 kg lub - masa ciata <60 ki
] werapamil lub ml/min - kreatynina w surowicy - iednoczesne st_o sowgnie
-ze zwiekszon.ym. ryzykiem >1,5 mg/dl (133 pmol/I) wJerapamiIu chinidyny lub
krwawienia dronedaronu

Ponizej zebrano najwazniejsze zalecenia ESC opracowane na podstawie rekomendacji wydanych w roku
2020, dotyczace wyboru postepowania terapeutycznego u pacjentdéw z migotaniem przedsionkow, w

celu prewencji incydentow zakrzepowo-zatorowym.

Wybdr doustnej terapii przeciwkrzepliwej

W zapobieganiu udarom mozgu u pacjentdw z migotaniem przedsionkéow i wskazaniem do doustnej
terapii przeciwkrzepliwej zaleca sie stosowanie doustnego antykoagulantu niebedacego antagonistag
witaminy K zamiast antagonisty witaminy K, o ile nie istniejg przeciwskazania do stosowania NOAC.
Stosowanie doustnego antykoagulantu niebedacego antagonistg witaminy K nie jest przeznaczone dla
pacjentdw z mechanicznymi zastawkami serca oraz umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki
mitralnej [6], [9], [80], [81]. Przed rozpoczeciem leczenia NAOC nalezy oznaczy¢ wyjsciowe parametry

czynno$ciowe nerek i watroby, poniewaz czynno$¢ nerek ma wptyw na dawkowanie NOAC [80].

Grupy pacjentéw, wobec ktérych rekomendowane jest wprowadzenie doustnej terapii przeciwkrzepliwej

Kandydatami do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego (preferencja NOAC) s3 pacjenci z oceng w skali
CHA2DS2-VASc 22 u mezczyzn i 23 u kobiet. U chorych z oceng w skali CHA2DS>-VASc wynoszacg 1 u
mezczyzn i 2 u kobiet nalezy rozwazy¢ antykoagulacje doustng (preferencja NOAC), a decyzja o podjeciu
leczenia powinna zosta¢ podjeta w oparciu o indywidualng ocene korzysci klinicznych netto oraz wartosci
i preferencji chorego. Pacjentom z oceng w skali CHA2DS>-VASc wynoszaca 0 u mezczyzn i 1 u kobiet

nie jest zalecane leczenie przeciwkrzepliwe [6].

Ocena ryzyka krwawienia

Do oceny ryzyka krwawienia sugerowane jest zastosowanie skali HAS-BLED, pacjenci z wynikiem w tej

skali >3 powinni by¢ poddawani wczesnej i czestszej ocenie klinicznej i obserwacji. Oszacowane ryzyko
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krwawienia samo w sobie nie powinno stanowi¢ przeciwwskazania do stosowania doustnej terapii

przeciwkrzepliwej.

Tabela 10. Skala HAS-BLED do oceny ryzyka krwawienia u chorych z migotaniem przedsionkéw” [6].

Czynnik Punkty \
Niekontrolgw_am_e nadci_énienie tetnicze 1
(skurczowe cisnienie tetnicze > 160 mm Hg)
Nieprawidlowa czynnos¢ nerek i/lub watroby* 1 punkt za kazde
Udar moézgu (przebyty udar niedokrwienny lub krwotoczny) 1
Krwawienie w wywiadzie lub predyspozycja do krwawien** 1
Niestabilne wartosci INR*** 1
Podeszty wiek, tzn. >65 lat lub bardzo nasilona kruchos¢ 1
Leki lub nadmierne spozycie alkoholu”~ 1 punkt za kazde

~maksymalny wynik w skali moze wynosi¢ 9 punktéw, wynik > 3 punktéw oznacza duze ryzyko krwawienia. * dializoterapia,
przeszczep nerki, stezenie kreatyniny w surowicy >200 pmol/I, marskos¢ watroby, stezenie bilirubiny >2 x gérna granica normy,
AST(aminotransferaza asparaginowa) /ALT (aminotransferaza alaninowa) /ALP (fosfataza alkaliczna) >3 x gdrna granica normy;
** przebyty powazny krwotok lub niedokrwistos¢, lub ciezka trombocytopenia; *** - TTR < 60% u pacjenta otrzymujgcego VKA,
ma znaczenie tylko w przypadku, gdy pacjent otrzymuje VKA; A~ - jednoczesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych lub NLPZ
(niesteroidowe leki przeciwzapalne) i/lub nadmierne tygodniowe spozycie alkoholu.

Okresowa ocena pacjentéw

Zalecana jest okresowa ocena ryzyka udaru moézgu i krwawienia w celu dostosowania leczenia do
aktualnego stanu pacjenta (np. zwiekszenie ryzyka udaru mdzgu) i wptywu na potencjalnie
modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia (np. niekontrolowane cisnienie tetnicze, naduzywanie
alkoholu czy jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych). U pacjentow z
poczatkowo matym ryzykiem udaru modzgu kolejng ocene nalezy dokona¢ w okresie 4-6 miesiecy od

oceny wyjsciowej [6].

Pacjenci poddani terapii VKA

U chorych otrzymujacych terapie VKA zalecane jest utrzymywanie docelowego INR w zakresie 2,0-3,0,
z odsetkiem czasu utrzymywania sie INR w przedziale terapeutycznym (TTR) = 70% [6], [81]. U
pacjentdw, u ktorych w trakcie terapii VKA TTR wynosi ponizej 70% mozliwa jest zmiana terapii z VKA
na NOAC, przy istnieniu przestanek, ze chorzy bedg stosowac sie do zalecen i wytrwale stosowac terapie
lub rozwazy¢ dziatania majace na celu poprawe TTR (przykladowo edukacja pacjenta, doradztwo i

czestsze kontrole INR) [6].

Inne leki przeciwzakrzepowe

W prewencji udaru mézgu u pacjentdéw z migotaniem przedsionkdw nie jest zalecane samo leczenie
przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy w monoterapii lub w skojarzeniu z klopidogrelem). Wskazania
do terapii przeciwzakrzepowej nie powinny by¢ uzaleznione od klinicznej postaci migotania

przedsionkow [6], [9].
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Nie zaleca sie dotaczania leczenia przeciwptytkowego do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u
pacjentow z AF w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu lub zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym
[81].

Inne metody
U pacjentow z migotaniem przedsionkow i przeciwskazaniami do dtugotrwatego leczenia

przeciwkrzepliwego (np. z powodu przebycia krwawienia wewngtrzczaszkowego bez odwracalnej
przyczyny) w celu prewencji udaru mozna rozwazy¢ przezskorne zamkniecie uszka lewego przedsionka.

Chirurgiczne zamkniecie uszka mozna rozwazy¢ wylgcznie u pacjentéw poddawanych operacji serca [6],
[9], [81].

Kontrola choréb wspdétistniejacych/czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego — domena C

Identyfikacja i kontrola czynnikdw ryzyka i chordb wspétistniejgcych powinna stanowic integralng czesc¢
leczenia pacjentdw z migotaniem przedsionkéw. W tym celu rekomendowana jest modyfikacja
niezdrowego trybu Zycia i leczenie chordb wspdtistniejgcych, tak aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
migotania przedsionkdéw i nasilenie objawdéw. Wobec pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym zalecane sg
badania przesiewowe w kierunku wykrycia potencjalnego migotania przedsionkow. U chorych z AF i
nadci$nieniem tetniczym rekomendowana jest dobra kontrola cisnienia tetniczego, aby zmniejszyc
ryzyko nawrotdw migotania przedsionkow oraz ryzyko udaru mézgu i krwawienia. U chorych z otytoScig
zaleca sie redukcje masy ciata w celu zmniejszenia czestosci wystepowania migotania przedsionkdw,
nawrotow, objawow i progresji AF. U pacjentow wobec ktdrych rozwazana jest doustna terapia
przeciwkrzepliwa oraz w celu zapobiegania AF, zalecane jest ograniczenie spozywania alkoholu. Nalezy
sugerowac pacjentom umiarkowang (ale nie nadmierng) aktywnosc fizyczng, pozwalajgcg zapobiegac
wystgpieniu lub nawrotom AF. U chorych z obturacyjnym bezdechem w czasie snu nalezy rozwazy¢
dodatkowe badania przesiewowe w kierunku migotania przedsionkéw, mozna tez rozwazy¢ optymalne

leczenie obturacyjnego bezdechu w czasie snu [6], [81].

Podsumowujac, dziatania niefarmakologiczne majgce na celu redukcje ryzyka wystgpienia udaru

obejmuja:

e regularng, umiarkowang aktywnosc¢ fizyczng (siedzacy tryb zycia przyczynia sie do okoto 3-krotnego
wzrostu ryzyka wystgpienia udaru mozgu);

e zaprzestanie palenia tytoniu, ktore podwaja ryzyko wystapienia udaru mézgu;

e zbilansowang diete opartg o warzywa, owoce, ryby, produkty petnoziarniste, rosliny stragczkowe; z
ograniczeniem spozycia czerwonego miesa, stodyczy i soli;

e redukcje masy ciata [38].
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Istotna jest rowniez prawidtlowa kontrola farmakologiczna nadcisnienia tetniczego (zwiekszajgcego

ryzyko wystgpienia udaru 2-4 krotnie), cukrzycy, hiperlipidemii [38].

2.7.1. MONITOROWANIE PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW PODCZAS
TERAPII STOSOWANEJ W CELU PREWENCJI UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWEJ

Progresja migotania przedsionkdow moze prowadzi¢ do wystgpienia postaci napadowej u pacjentow, u
ktorych poczatkowo taka postaé nie wystepowata, jak réwniez wystgpienia postaci klinicznej w
przypadku pierwotnie rozpoznanego subklinicznego migotania przedsionkéw. Posréd czynnikéw ryzyka
wystgpienia progresji choroby wymienia sie: wiek, niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, przewlekta
chorobe nerek i przewlekte choroby ptuc, cukrzyce, udar mdzgu w historii choroby oraz wielkos$¢ lewego

przedsionka [6].

Okresowa ocena ryzyka udaru mézgu powinna by¢ przeprowadzana okresowo u wszystkich pacjentow.
U chorych z migotaniem przedsionkéw i poczatkowo matym ryzykiem udaru moézgu zaleca sie
przeprowadzenie ponownej oceny ryzyka udaru mézgu w okresie od 4 do 6 miesiecy od oceny
wyjéciowej, w celu aktualizacji decyzji dotyczacych leczenia (np. rozpoczecie doustnej terapii
przeciwkrzepliwej u pacjentow, ktdrzy nie sg juz w grupie matego ryzyka udaru). Ocena ta powinna by¢
dokonana w oparciu o kliniczng skale CHA>DS>-VASc [6].

Zalecana jest rowniez okresowa ocena krwawienia (przyktadowo w oparciu o rekomendowang skale
HAS-BLED) w celu wptywania na potencjalnie modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia (przyktadowo
nadci$nienie  tetnicze, nadmierne spozywanie alkoholu, jednoczesne stosowanie lekéw
przeciwptytkowych). Pacjenci z duzym ryzykiem krwawienia wynik (=3 pkt w skali HAS-BLED) sa

kandydatami do czestszej oceny klinicznej i obserwacji (po 4 tygodniach) [6].

W celu zmniejszenia ryzyka krwawienia wazne jest zapewnienie dobrej jakosci leczenia podczas
stosowania VKA (utrzymywanie TTR>70%) i dobdr odpowiedniej dawki NOAC. Podczas stosowania

antagonistow witaminy K konieczne jest czeste monitorowanie INR i dostosowywanie dawki [6], [26].

Zgodnie z wytycznymi EHRA, pierwsza wizyta kontrolna powinna zostac zaplanowana po 1. miesigcu po

wdrozeniu leczenia przeciwkrzepliwego. W ramach kontroli u pacjenta powinny zosta¢ przeprowadzone:

o wywiad dotyczacy wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych;

e omowienie wystepowania ewentualnych dziatan niepozadanych terapii/ przestrzegania zalecery/
modyfikacji dawki leku/ ewentualnej zmiany terapii w zakresie lekow z grupy NOAC;

e ocena ryzyka w skali HAS-BLED i CHA>DS>-VASc;

e ewentualne wykonanie badan laboratoryjnych (hemoglobina, czynnos¢ nerek, ukfad krzepniecia);
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e ocena i poprawa w zakresie modyfikowalnych czynnikdw ryzyka udaru niedokrwiennego i

krwawienia [80].

Szybka kontrola lub badania krwi w regularnych odstepach czasu powinny by¢ przeprowadzane:

e o 4 miesigce w przypadku pacjentow w wieku 75 lat i powyzej (zwlaszcza w przypadku terapii
eteksylanem dabigatranu lub zespotu kruchosci);

e co CrCl/10 miesiecy w przypadku CrCl <60 ml/min;

e niezwtocznie, w przypadku wspdtistniejgcych schorzen/ standw klinicznych, zwtaszcza z
potencjalnym wptywem na czynnos$¢ nerek lub watroby (np. zakazenie, stosowanie niesteroidowych

lekéw przeciwzapalnych, odwodnienie itp.) [80].

2.7.2. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W PREWENCJI UDARU I
ZATOROWOSCI OBWODOWEJ U PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcego od 1 pazdziernika 2025 r. [4], aktualnie w Polsce w rozpatrywanym
wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e dabigatran (Dabigatranum etexilatum) w ramach grupy limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe —
bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa (poziom odptatnosci: 30%); doktadne refundowane
wskazanie: profilaktyka udaréw i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi
jak wczesniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek =75 lat, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, niewydolnos¢ serca (klasa =II wg NYHA);

e rywaroksaban (Rivaroxabanum) - w ramach grupy limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe -
bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa (poziom odptatnosci: 30%); doktadne refundowane
wskazanie: profilaktyka udarow i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi
jak wczesdniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze,

cukrzyca, zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Ponadto zgodnie z opracowaniami analitycznym dotyczgcymi oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego [68], [69] we wnioskowanym wskazaniu mogg by¢ stosowane substancje czynne z grupy
limitowej 21.0 - leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistéw witaminy K (acenokumarol, warfaryna —
poziom odptatnosci: ryczatt) oraz substancje czynne z grupy limitowej 22.0 - heparyny

drobnoczasteczkowe.
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Apiksaban jest refundowany w Polsce w ramach grupy limitowej 22.1 jedynie we wskazaniach

innych niz wnioskowane:

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 [4].

2,8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujgcych

organizacji i towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie:

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (https://ptkardio.pl/);

e American Heart Association (https://www.heart.org/);

e (Canadian Cardiovascular Society (https://ccs.ca/);

e Furopean Heart Rhythm Association (https://www.escardio.org/Sub-specialty-
communities/European-Heart-Rhythm-Association-(EHRA);

e Furopean Society of Cardiology (https://www.escardio.org/);

e The National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);

o All Wales Medicines Strategy Group (https://www.gov.wales/all-wales-medicines-strategy-group);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).

W tabeli ponizej omdwiono jedyne wytyczne praktyki klinicznej w Europie i na $wiecie dotyczace

prewencji udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow.
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Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada

zastawkowq z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, z wyszczegdlnieniem interwencji wnioskowanej (listopad 2025).

Kraj/ Region

Organizacja i

Rok wydania

Zalecane leki/substancje

Europa

referencja

Grupa Robocza ds.
postepowania w
migotaniu
przedsionkow
Europejskiego
Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC,
European Society of
Cardiology), z udziatem
Europejskiej Asocjacji
Rytmu Serca (EHRA,
European Heart
Rhythm Association)
ESC. Zatwierdzone
przez Europejska
Organizacje Udaru
Mozgu (ESO, European
Stroke Organisation)
[81]

wytycznych

2024
(ttumaczenie
polskie
wykonane
przez
Polskie
Towarzystw
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Zalecenia dotyczace oceny i leczenia ryzyka zakrzepowo-zatorowego w migotaniu przedsionkéw

U pacjentow z klinicznym AF i zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym zaleca sie doustne leczenie przeciwkrzepliwe
w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i epizodom zakrzepowo-zatorowym (klasa: I, poziom: A);

Wynik CHA2DS2-VA wynoszacy 2 lub wiecej zaleca sie jako wskaznik podwyzszonego ryzyka zakrzepowo-zatorowego w
celu podjecia decyzji o rozpoczeciu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego (klasa: I, poziom: C);

U wszystkich pacjentdw z AF i kardiomiopatig przerostowg lub amyloidozg serca, niezaleznie od wyniku w skali CHA 2DS2
-VA, zaleca sie doustne leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (klasa: I, poziom: B);

U pacjentdw z AF zaleca sie okresowg, indywidualng ocene ryzyka zakrzepowo-zatorowego, aby mie¢ pewnos¢, ze leczenie
przeciwkrzepliwe zostanie rozpoczete w odpowiednim czasie (klasa: I, poziom: B);

Wynik CHA2DS2-VA réwny 1 nalezy traktowac jako wskaznik podwyzszonego ryzyka zakrzepowo-zatorowego dla podjecia
decyzji o rozpoczeciu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego (klasa: IIa, poziom: C);

Bezposrednia doustna terapie przeciwkrzepliwg mozna rozwazy¢ u pacjentdw z bezobjawowym subklinicznym AF wykrytym
za pomocq urzadzenia i podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, z wytgczeniem pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia (klasa: IIb, poziom: C);
Terapia przeciwptytkowa nie jest zalecana jako alternatywa dla leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z AF w celu
zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powikfaniom zakrzepowo-zatorowym (klasa: III, poziom: A);

Nie zaleca sie stosowania typu AF (napadowego, przetrwatego lub utrwalonego) w celu okreslenia koniecznosci doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego (klasa: III, poziom: B).

Zalecenia dotyczace doustnego leczenia przeciwkrzepliwego w migotaniu przedsionkdw

Zaleca sie stosowanie bezposrednich doustnych antykoagulantéw (apiksaban, dabigatran, edoksaban i
rywaroksaban) zamiast VKA w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiklaniom zakrzepowo-
zatorowym, z wyjatkiem pacjentéw z mechanicznymi zastawkami serca lub umiarkowanym lub ciezkim
zwezeniem zastawki mitralnej (klasa: I, poziom: A);

W przypadku pacjentdow z AF, ktdrzy przyjmujg VKA w celu zapobiegania udarom mozgu, zaleca sie, aby docelowy INR
wynosit 2,0-3,0, aby zapewni¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii (klasa: I, poziom: B);

Zaleca sie przejscie na DOAC u kwalifikujgcych sie pacjentéw, u ktérych nie udato sie utrzymaé odpowiedniego czasu w
zakresie terapeutycznym podczas stosowania VKA (TTR <70%) w celu zapobiegania zatorom i krwotokom
wewnatrzczaszkowym (klasa: I, poziom: B);

U pacjentéw przyjmujacych VKA nalezy rozwazy¢ utrzymanie czasu w zakresie terapeutycznym powyzej 70%, aby zapewni¢
bezpieczenstwo i skutecznosé, a takze kontrolowac INR z odpowiednig czestotliwoscig oraz zapewni¢ pacjentowi edukacje
i poradnictwo ukierunkowane na ten cel (klasa: Ila, poziom: A);

U pacjentéw w wieku 275 lat stosujacych VKA w klinicznie stabilnym zakresie terapeutycznym oraz polifarmakoterapie
mozna rozwazy¢ utrzymanie leczenia VKA zamiast zmiany na DOAC, aby zapobiec nadmiernemu ryzyku krwawienia (klasa:
IIb, poziom: B);

45




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg

NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Organizacja i
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Zalecane leki/substancje

referencja

wytycznych

e Nie zaleca sie stosowania zmniejszonej dawki terapii DOAC, chyba ze pacjenci spetniajg kryteria specyficzne dla danego
DOAC, aby zapobiec przyjmowaniu za matych dawek lekéw i mozliwym do unikniecia zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym
(klasa: III, poziom: B);

e Nie zaleca sie dotgczane leczenia przeciwptytkowego do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu lub zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym ((klasa: III, poziom:
B).

DOAC Standardowa Kryteria redukcji dawki Zmniejszona dawka tylko w przy-
peina dawka padku spetnienia kryteriéw
Apiksaban 5 mg dwa razy Dwa z trzech wymaganych do redukgji dawki: 2,5 mg dwa razy dziennie
(i) wiek =80 lat

(i} masa ciata <60 kg
(iii) stezenie kreatyniny w surowicy =133 mmol/l

dziennie

Zalecana redukcja dawki, jesli dotyczy: 110 mg dwa razy dziennie
(i) wiek =80 lat

(i) jednoczesne przyjmowanie werapamilu.

Dabigatran 150 mg dwa razy

dziennie

Redukge dawki nalezy rozwazy¢ indywidualnie, jesl dotyczy:
(i) wiek 75-80 lat

(i) umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreaty-
niny 30-50 ml/min)

(iii) pacjenci z zapaleniem zotgdka, zapaleniem przelyku lub
refluksem zotadkowo-przetykowym

(iv) inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

Edoksaban 60 mg raz dziennie  Redukeja dawki, jesli spetnione 30 mg raz dziennie
(i) umiarkowane lub ciezkie zaburzenie czynnosci nerek

(Klirens kreatyniny 15-50 ml/min)

(i} masa ciata =60 kg

(iii) jednoczesne stosowanie cyklosporyny, dronedaronu,

erytromycyny lub ketokonazolu

Klirens kreatyniny 15-49 ml/min

Rywaroksaban 20 mg raz dziennie 15 mg raz dziennie

Dawke i modyfikacje dawki zaczerpnigto z Charakterystyki Produktu Leczniczego Europejskiego Towarzystwa Lekéw dla kazdego DOAC. Mogg istniec inne, specyficzne dla
pacjenta powody pedawania zmniejszonej dawki, ale ogolnie rzecz biorac, standardowa peina dawka powinna by¢ stosowana w celu zapewnienia optymalnej profilaktyki za-
krzepowo-zatorowej zwigzanej z AF. Nalezy pamietac, ze u wiekszosci pacjentow nalezy przerwac stosowanie lekow przeciwplytkowych na poczatku stosowania DOAC (Zob.
rozdz. 6.3). Istnieje szereg interakgji lekowych z kazdym DOAC, ktore nalezy wzia¢ pod uwage (Zob. ryc. 9)

Skroty: DOAC, bezposredni doustny antykoagulant

Figura 1. Zalecane dawki bezposrednich doustnych antykoagulantéw [81].
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referencja wytycznych

Klasy zalecen

Klasa Definicja Proponowany spos6b sformutowania zalecenia

zalecen

Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,

Klasal  ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sq korzystne, uzyteczne,
skuteczne
Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosc okreslone] metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne

Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno-

Klasa lla . . . : Nalezy rozwazyé
4cig/skutecznoécig okreélone] metody leczenia lub zabiegu v %
Uzytecznos¢ lub skutecznosé okreglone] metody leczenia

Klasa llb lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe  Mozna rozwazyé

lub opinie
Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze

Klasa Il okreslona metoda leczenia lub zabieg nie s3 uzyteczne ani skutecz-
ne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych naukowych

A - Dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz

B - Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

C - Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

Zalecenia dotyczg pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, wyodrebniono jednak zalecenia dla populacii pacientéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg

Wobec pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, wczeSniejszym udarem, przemijajgcym
atakiem niedokrwiennym lub wynikiem w skali CHA,DS,-VASc >2, rekomendowane sg doustne koagulanty (klasa zalecen I),
takie jak:

e warfaryna (INR 2,0-3,0) - poziom dowoddw A;

o eteksylan dabigatranu - poziom dowodéw B;

¢ rywaroksaban - poziom dowoddw B;

e apiksaban - poziom dowoddw B.

Stany
Zjednoczone AHA/ACC [76] 2014
U pacjentéw leczonych warfaryng wskaznik INR nalezy oznacza¢ co najmniej raz w tygodniu podczas rozpoczynania leczenia

przeciwzakrzepowego i co najmniej raz w miesigcu gdy antykoagulacja (INR w zakresie) jest stabilna (poziom dowodow A).

Wobec pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, u ktérych niemozliwe jest utrzymanie INR w
zakresie terapeutycznym podczas terapii warfaryng, rekomendowane jest zastosowanie bezposredniego inhibitora krzepniecia
(eteksylan dabigatranu, rywaroksaban, apiksaban) (poziom dowodéw C).

Wobec pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg i wynikiem w skali CHA,DS,-VASc wynoszgcym
0 zasadne jest pominiecie terapii przeciwzakrzepowej (poziom dowoddéw B).
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Wobec pacjentdw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg i wynikiem w skali CHA;DS,-VASc wynoszacym
1, moze by¢ rozwazany brak terapii przeciwzakrzepowej, zastosowanie antykoagulantdw lub terapia aspiryng (poziom dowodéw
0.

W przypadku pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowgq i umiarkowang lub ciezka przewlekta
niewydolno$cig nerek z wynikiem w skali CHA2DS,-VASc >2 mozna rozwazy¢ leczenie zmniejszonymi dawkami bezposrednich
inhibitorow krzepniecia (eteksylan dabigatranu, rywaroksaban, apiksaban) ale bezpieczenstwo i skutecznos$¢ tej terapii nie
zostaty ustalone (poziom dowodow C).

Eteksylan dabigatranu i rywaroksaban nie sg zalecane u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw i schytkowg niewydolno$cia
nerek lub dializowanych ze wzgledu na brak dowoddéw z badan klinicznych dotyczacych bilansu ryzyka i korzysci (poziom
dowodow C).

przedsionkow)

Wobec pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i wynikiem w skali CHA2DS,-VASc >2 u mezczyzn i >3 u kobiet rekomendowane
sg doustne koagulanty (klasa zalecen I), takie jak:
e warfaryna - poziom dowoddw A;
eteksylan dabigatranu - poziom dowodéw B;
rywaroksaban - poziom dowodéw B;
apiksaban - poziom dowoddw B;
edoksaban - poziom dowodow B-R.

2019/aktuali | Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K (NOAC) - eteksylan dabigatranu, rywaroksaban,

Stany zacja apiksaban, edoksaban s3 preferowane wzgledem warfaryny, u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw kwalifikujgcych sie
. AHA/ACC [77] . - ~ - — - : L R - . ! d
Zjednoczone rekomendacj | do terapii tymi lekami (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia zastawki mitralnej lub mechanicznej zastawki

i z roku 2014 | serca) (klasa zalecen I, poziom dowodow A).

Wybdr leku antykoagulacyjnego powinien by¢ oparty na ryzyku wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej, bez wzgledu na
klasyfikacje migotania przedsionkow (napadowe, przetrwate czy ustalone) (klasa zalecen I, poziom dowoddéw B).

Wybdr preparatu przeciwzakrzepowego powinien by¢ zindywidualizowany wobec pacjenta w oparciu o ocene ryzyka wystapienia
udaru i krwawienia oraz w oparciu o korzysci dla pacjenta i jego preferencje wyboru leku (klasa zalecen I, poziom dowodéw C).

Wobec pacjentdw z migotaniem przedsionkow (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia zastawki mitralnej lub
mechanicznej zastawki serca), u ktorych niemozliwe jest utrzymanie INR w zakresie terapeutycznym podczas terapii warfaryna,
rekomendowane jest zastosowanie NOAC (klasa zalecen I, poziom dowodéw C-EO).
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Wobec pacjentdow z migotaniem przedsionkdw (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia zastawki mitralnej lub
mechanicznej zastawki serca) i wynikiem w skali CHA2DS,-VASc wynoszacym 1 u mezczyzn i 2 u kobiet, zastosowanie doustnych
antykoagulantéw w celu zmniejszenia ryzyka udaru moze by¢ rozwazane (klasa zalecen IIb, poziom dowodéw C-LD).

Wobec pacjentdow z migotaniem przedsionkdw (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia zastawki mitralnej lub
mechanicznej zastawki serca) i wynikiem w skali CHA2DS,-VASc wynoszacym 0 u mezczyzn i 1 u kobiet, zasadne jest pominiecie
terapii przeciwzakrzepowej (klasa zalecen Ila, poziom dowodéw B).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i wynikiem w skali CHA,DS;-VASc >2 u mezczyzn i =3 u kobiet ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) lub dializowanych, moze by¢ zasadne zastosowanie warfaryny (INR 2,0-
3,0) lub apiksabanu w ramach doustnej terapii przeciwzakrzepowej (klasa zalecen IIb, poziom dowodéw B-NR).

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia zastawki mitralnej lub
mechanicznej zastawki serca) i przewlekta chorobg nerek (stezenie kreatyniny w osoczu >1,5 mg/dl -apiksaban, klirens
kreatyniny 15-30 ml/min eteksylan dabigatranu, klirens kreatyniny < 50 ml/min rywaroksaban, klirens kreatyniny 15-50 ml/min
- edoksaban), z podwyzszonym wynikiem w skali CHA2DS»-VASc, mozna rozwazy¢ leczenie zmniejszonymi dawkami
bezposrednich inhibitordw krzepniecia (eteksylan dabigatranu, rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) (klasa zalecen IIb, poziom
dowodow B-R).

Eteksylan dabigatranu, rywaroksaban i edoksaban nie sg zalecane u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i schytkowa
niewydolnoscig nerek lub dializowanych ze wzgledu na brak dowodéw z badan klinicznych wskazujgcych na przewage korzysci
nad ryzykiem (klasa zalecen III, poziom dowodow C-EO).

Zalecenia dotyczg pacjentdw z migotaniem przedsionkéw (nie zastosowano rozrdéznienia na niezastawkowe migotanie

przedsionkow)

U pacjentéw z migotaniem przedsionkdw i szacowanym rocznym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym wynoszacym =2% (np.
CHADS>-VASC 22 u mezczyzn i 23 u kobiet), zaleca sie leczenie przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania udarowi i zatorowosci
obwodowej (klasa zalecen 1, poziom dowoddéw A).

U pacjentow z migotaniem przedsionkow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono umiarkowanego do powaznego zwezenia
zastawki mitralnej lub mechanicznej zastawki serca i ktorzy sg kandydatami do leczenia przeciwzakrzepowego, rekomendowane
jest stosowanie DOAC (eteksylan dabigatranu, rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) nad warfaryng, w celu
AHA/ACC [78] 2023 zmniejszenia ryzyka $miertelnosci, udaru, zatorowosci obwodowej i krwotoku $rédczaszkowego (klasa zalecen 1, poziom
dowodow A).

Stany
Zjednoczone

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow i szacowanym rocznym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym wynoszacym >2% (CHA:DS»-
VASc wynoszacy 1 u mezczyzn i 2 u kobiet), zasadne jest leczenie przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania udarowi i zatorowosci
obwodowej (klasa zalecen 2a, poziom dowodow A).

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow, ktdrzy sg kandydatami do leczenia przeciwzakrzepowego i nie majg wskazan do
leczenia przeciwptytkowego, nie zaleca sie stosowania aspiryny samodzielnie lub w skojarzeniu z klopidrogelem jako alternatywy
dla leczenia przeciwzakrzepowego w celu zmniejszenia ryzyka udaru (klasa zalecen 3, poziom dowoddw B-R).
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U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw bez czynnikéw ryzyka udaru, monoterapia aspiryng w celu zapobiegania zdarzeniom
zakrzepowo-zatorowym nie przynosi korzysci (klasa zalecen 3, poziom dowoddw B-NR).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z podwyzszonym ryzykiem udaru i przewlekig choroba nerek w stadium 3, leczenie
warfaryng lub najlepiej bezposrednimi inhibitorami krzepniecia (eteksylan ddabigatranu, rywaroksaban, apiksaban, edoksaban
- dawki w oparciu o dowody naukowe, zalezne od funkcji nerek) jest rekomendowane (klasa zalecen 1, poziom dowodéw B-R).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z podwyzszonym ryzykiem udaru i przewlekig choroba nerek w stadium 4, leczenie
warfaryng lub najlepiej bezposrednimi inhibitorami krzepniecia (eteksylan dabigatranu, rywaroksaban, apiksaban, edoksaban -
w zarejestrowanych dawkach) jest zasadne (klasa zalecen 2a, poziom dowoddéw B-NR).

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow z podwyzszonym ryzykiem udaru i schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<1,5 ml/min) lub dializowanych moze by¢ zasadne zastosowanie warfaryny (INR 2,0-3,0) lub apiksabanu (dawki w oparciu o
dowody naukowe) (klasa zalecen 2b, poziom dowoddw B-NR).

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ stosowane wobec wigkszosci pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w wieku
65 lat lub starszych lub wynikiem w skali CHADS; =1 (silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci).

Leczenie przeciwzakrzepowe nie jest zalecane w prewencji udaru u wiekszosci pacjentéw z migotaniem przedsionkdw
niezwigzanym z wadg zastawkowa, w wieku ponizej 65 lat bez czynnikéw ryzyka w skali CHADS; (stabe zalecenie; dowody
umiarkowanej jakosci).

SELERE) ccs [79] AL U pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowg i wskazaniem do stosowania doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego zalecane jest stosowanie DOAC (apiksaban, eteksylan dabigatranu, edoksaban lub rywaroksaban)
zamiast warfaryny (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Warfaryna zalecana jest u pacjentow z mechaniczng protezg zastawkowg i pacjentow z migotaniem przedsionkow i
umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej (silne zalecenie; dowody umiarkowanej jakosci).

W dokumencie podkreslono, ze okreslenie ,niezastawkowe migotanie przedsionkdw”, powinno by¢ zgodnie z najnowszymi
wytycznymi zastgpione okresleniem identyfikujgcym konkretng wade zastawki. Obecnie dopuszczenie do leczenia NOAC
(apiksaban, edoksaban, rywaroksaban, eteksylan dabigatranu) dotyczy chorych z kardiomiopatia przerostowa,
przezcewnikowym wszczepieniem zastawki aortalnej, innymi chorobami zastawek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (np.
zwyrodnieniowa stenoza aortalna, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej), zastawka biologiczna lub zabieg naprawczy (po >3
Europa EHRA [80] 2021 mies_iacgch od ope_rac_ji). Prz_eciwskazanier_n do_stosowani_a NOAC sa: mgchaniczna proteza zastawkowa i umiarkowane lub ciezkie
zwezenie zastawki mitralnej (zwykle powiktanie gorgczki reumatycznej).

W dokumencie podkreslono, ze doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) oferujg dobry
stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa oraz przewidywalny efekt przeciwkrzepliwy bez koniecznosci rutynowego
monitorowania parametrow uktadu krzepniecia.
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Kraj/ Region Zalecane leki/substancje

referencja wytycznych

Po ustaleniu wskazan do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego, NOAC (apiksaban, edoksaban, rywaroksaban, eteksylan
dabigatranu), ale nie antagonisci witaminy K, sa preferowang opcjg leczenia u wszystkich pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw kwalifikujacych sie do leczenia NOAC. Liczne opublikowane dane potwierdzajg, ze NOAC sg co najmniej tak samo
bezpieczne i skuteczne jak warfaryna w codziennej praktyce klinicznej. Jesli nie ma istotnych ograniczen, nalezy stosowa¢ NOAC
w standardowych dawkach.

Zalecenia dotyczg pacjentdw z migotaniem przedsionkéw (nie zastosowano rozrdéznienia na niezastawkowe migotanie

przedsionkow)

W zapobieganiu udarom modzgu u pacjentow z migotaniem przedsionkow kwalifikujgcych sie do doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego zaleca sie stosowanie NOAC (doustnych lekéow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonista
witaminy K) zamiast VKA (antagonistéw witaminy K) - terapia ta nie jest wskazana wobec pacjentéw z mechaniczng
zastawka serca lub umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem zastawki mitralnej) (klasa zalecen I, poziom dowoddw A).

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe zalecane jest w zapobieganiu udarom mézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw z
wynikiem >2 pkt u mezczyzn lub >3 pkt u kobiet w skali CHA2DS,-VASc (klasa zalecen I, poziom dowoddéw A).

U chorych z matym ryzykiem udaru (0 pkt u mezczyzn lub 1 pkt u kobiet w skali CHA2DS,-VASc), nie nalezy stosowac leczenia
przeciwkrzepliwego (klasa zalecen I, poziom dowodéw A).

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozwazy¢ w zapobieganiu udarom mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z

wynikiem 1 pkt u mezczyzn lub 2 pkt u kobiet w skali CHA2DS,-VASc, a zaproponowane leczenie powinno by¢ zindywidualizowane

Europa ESC/EACTS [6] 2020 W oparciu o korzysci kliniczne netto oraz powinno uwzglednia¢ wartosci i preferencje pacjenta (klasa zalecen IIa, poziom
dowodoéw B).

U pacjentdw leczonych antagonistami witaminy K z niskim odsetkiem czasu, w ktorym wartosci INR utrzymujg sie w zakresie

terapeutycznym (TTR<70%), jedng z zalecanych opcji jest zamiana na NOAC, pod warunkiem, ze pacjenci beda dobrze

przestrzegac zalecen i stosowac leczenie (klasa zalecen I, poziom dowoddéw B).

Izolowana terapia przeciwptytkowa (monoterapia lub kwas acetylosalicylowy w skojarzeniu z klopidogrelem) nie jest zalecana
w zapobieganiu udarom mdzgu u pacjentdw z migotaniem przedsionkow (klasa zalecen III, poziom dowodow A).

Kliniczna posta¢ migotania przedsionkéw (tj. rozpoznane po raz pierwszy, napadowe, przetrwate, dtugotrwate przetrwate,
utrwalone) nie powinna warunkowac wskazan do stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej (klasa zalecen III, poziom
dowododw B).

W wytycznych podkreslono, ze w 4 kluczowych badaniach RCT apiksaban, eteksylan dabigatranu, edoksaban i
rywaroksaban wykazaly rownowazno$¢ w poréwnaniu z warfaryng w zapobieganiu udarom mdzgu/ zatorowosci
systemowej.
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przedsionkow)

U pacjentdéw z migotaniem przedsionkow i wynikiem w skali CHA2DS>-VASc = 2 oraz mezczyzn z wynikiem w skali CHA2DS,-VASc
wynoszacym 1 zalecana jest doustne leczenie przeciwkrzepliwe z zastosowaniem NOAC, uwzgledniajac ryzyko krwawienia.
Apiksaban, eteksylan dabigatranu, edoksaban i rywaroksaban s3 opcjami terapeutycznymi u pacjentéw, jesli spetnione
sq kryteria opisane dla powyzszych lekéw w rekomendacjach dotyczacych oceny technologii wydanych przez NICE.

Wielka Jesli doustne antykoagulanty o bezpos$rednim dziataniu (NOAC) sg przeciwwskazane, nietolerowane lub nieodpowiednie, nalezy
. NICE [86] 2021 i . o
Brytania zaproponowac antagoniste witaminy K.

W przypadku oséb dorostych z migotaniem przedsionkéw, ktére juz przyjmujg antagoniste witaminy K i sg stabilne, nalezy
kontynuowac przyjmowanie obecnych lekdw i omoéwi¢ opcje zmiany leczenia podczas nastepnej rutynowej wizyty, biorgc pod
uwage czas przebywania danej osoby w zakresie terapeutycznym (TTR).

Nie nalezy oferowac leczenia przeciwzakrzepowego w profilaktyce udaru mézgu osobom w wieku ponizej 65 lat z migotaniem
przedsionkdw i bez czynnikdw ryzyka innych niz ptec (tj. bardzo niskie ryzyko udaru mézgu odpowiadajgce wynikowi w skali
CHA2DS;-VASc 0 dla mezczyzn lub 1 dla kobiet).

Zgodnie z definicjg przyjetg w zaleceniach niezastawkowe migotanie przedsionkdw odnosi sie do migotania przedsionkéw przy
braku mechanicznej protezy zastawki serca lub umiarkowanego do ciezkiego zwezenia zastawki mitralnej.

W prewencji udaru nie jest zalecana monoterapia aspiryna.

Leczenie przeciwzakrzepowe moze obejmowac doustne leki przeciwzakrzepowe o bezposrednim dziataniu (DOAC) (apiksaban,
eteksylan dabigatranu, edoksaban lub rywaroksaban) lub warfaryne. Wybdr leku powinien byé zindywidualizowany w
oparciu o charakterystyke kliniczna pacjenta i jego preferencje. W przypadku braku preferencji jednej z powyzszych
Walia AWMSG [87] 2022 opcji terapeutycznych, leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ rozpoczete przy zastosowaniu DOAC. Warfaryna
moze by¢ zastosowana jako alternatywa, jesli stosowanie DOAC jest przeciwwskazane, nie tolerowane lub nieodpowiednie.
DOAC nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z mechaniczng zastawkg serca. W przypadku
stosowania warfaryny powinna by¢ dokonywana systematyczna ocena TTR.

U os6b z migotaniem przedsionkdw, ktdre nie przyjmuja lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy zweryfikowac ryzyko udaru mézgu
po osiagnieciu wieku 65 lat lub w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z ponizszych objawéw w dowolnym wieku: cukrzyca,
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, choroba tetnic obwodowych, choroba wiencowa serca, udar, przemijajacy atak
niedokrwienny lub zatorowos¢ obwodowa.

CHA2DS>-VASc - skala stuzaca do oceny ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, DOAC - bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia, INR -
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, NOAC - doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg witaminy K, TTR - czas, w ktédrym INR utrzymywat sie w zakresie terapeutycznym.
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Podsumowujac, zidentyfikowane wytyczne zalecajg w prewencji udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentdow z migotaniem przedsionkéw i podwyzszonym ryzykiem udaru stosowanie doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego w postaci NOAC (rywaroksaban, apiksaban, edoksaban, eteksylan dabigatranu)
lub warfaryny [77], [78], [79], [80], [6], [86], [87], [81]. W zidentyfikowanych rekomendacjach, w tym
w najnowszych rekomendacjach europejskich ESC (przettumaczonych na jezyk polski) [81] preferowane
jest stosowanie NOAC nad warfaryng [6], [77], [78], [79], [80], [86], [87], z uwagi na koniecznos¢
systematycznej oceny TTR podczas terapii tym lekiem [87]. Warfaryna moze by¢ natomiast stosowana
jako alternatywa, jezeli stosowanie DOAC jest przeciwwskazane, nie tolerowane lub nieodpowiednie
[86], [87]. Grupy ekspertdw Kklinicznych nie odnoszg sie do stosowania acenokumarolu we
wnioskowanym wskazaniu, prawdopodobnie z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych, w

ktorych acenokumarol bytby stosowany w analizowanym wskazaniu.

Wszystkie doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) charakteryzujg
sie zblizong skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa, stad zadne z wytycznych nie wyrdzniajg
ktéregokolwiek z NOAC, pozostawiajac decyzje o wyborze konkretnej opcji terapeutycznej lekarzowi
prowadzgcemu, w oparciu o zindywidualizowang ocene kliniczng pacjenta i jego preferencje [77], [78],
[79], [80], [6], [86], [87], [81].

Wobec pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (za wyjatkiem umiarkowanego do powaznego zwezenia
zastawki mitralnej lub mechanicznej zastawki serca) i niskim ryzykiem udaru (definiowanym np. jako
wynik w skali CHA2DS2-VASc wynoszacy 0 u mezczyzn i 1 u kobiet), zasadne jest pominiecie terapii
przeciwzakrzepowej [77], [78], [79], [6], [86].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wiekszo$¢ najnowszych wytycznych klinicznych nie wyréznia subpopulacji
pacjentdw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, zamiast tej definicji chorzy
klasyfikowani sg wedtug konkretnej wady zastawki [80], [87]. Zgodnie z powyzszg klasyfikacja,
stosowanie NOAC przeciwwskazane jest u pacjentow z migotaniem przedsionkdéw i mechaniczng
zastawka lub umiarkowanym lub ciezkim zwezeniem zastawki mitralnej (zwykle powiktanie gorgczki

reumatycznej) [80], [81].

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
NIEZWIAZANYM Z WADA ZASTAWKOWA, Z JEDNYM LUB KILKOMA CZYNNIKAMI
RYZYKA WYSTAPIENIA UDARU/ ZATOROWOSCI OBWODOWEJ

Z uwagi na starzenie sie spoteczenstw nalezy spodziewac sie znacznego zwiekszenia zapadalnosci na
migotanie przedsionkdw, zaréwno w Polsce jak i na Swiecie. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze w

populacji pacjentdw powyzej 85 lat, czesto$¢ wystepowania AF jest 10-krotnie wieksza niz w populacji
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ogdlnej [9], [28]. Wprowadzenie programdéw badan przesiewowych moze spowodowac kolejne

zwiekszenie liczby pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, dotychczas nierozpoznanym.

Znaczgca populacja chorych z rozpoznanym AF bedzie w grupie o umiarkowanym do wysokiego ryzyka
wystgpienia udaru moézgu. Oznacza to koniecznos¢ zastosowania skutecznej i bezpiecznej profilaktyki,
ktéra pozwoli osobom w grupie ryzyka (a wiec pacjentom w podesztym wieku, z chorobami
wspotistniejgcymi) zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia udaru modzgu, ktoérego konsekwencjg moze byc

powazna niepetnosprawnosc lub zgon.

Stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC), do
ktorych nalezy apiksaban, charakteryzuje sie nie tylko wysoka skutecznoscig i dobrym profilem
bezpieczenstwa, ale réwniez nie wymaga czestego monitorowania terapii w przeciwienstwie do VKA, a
tym samym czestych wizyt ambulatoryjnych. Z tego powodu najnowsze $wiatowe wytyczne kliniczne
preferujg stosowanie NOAC nad warfaryng we wnioskowej populacji [81] (por. rozdz. 2.8). Wynika to z
waskiego okna terapeutycznego, koniecznosci regularnego monitorowania terapii i zwiekszonego ryzyka
zdarzen niepozadanych w przypadku VKA.

Aktualnie spo$réd 4 wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej lekéw z grupy NOAC tj.
apiksabanu, dabigatranu, edoksabanu i rywaroksabanu, w Polsce we wskazaniu
obejmujacym profilaktyke udaréw i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, z jednym Ilub kilkoma czynnikami ryzyka,
refundowane sg jedynie dabigatran i rywaroksaban. Biorgc pod uwage, ze w przypadku
postepowania terapeutycznego z pacjentami z NVAF istotng role odgrywa indywidualny
dobor i dostosowanie leczenia [81], istnieje potrzeba refundacji jak najszerszej gamy

rekomendowanych lekéw z grupy NOAC, w tym apiksabanu.

Wazne jest rowniez, aby terapia stosowana u pacjentow w podesztym wieku i z chorobami
wspotistniejgcymi charakteryzowata sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa. Wyniki opracowan
wtornych wskazujg, ze zastosowanie apiksabanu wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia duzych
krwawien w poréwnaniu z rywaroksabanem i dabigatranem [85]. Zatem dostep do wiekszej liczby
refundowanych NOAC umozliwitby zmiane terapii w obrebie tej samej grupy w przypadku

wystapienia dziatan niepozadanych.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Whnioskowang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban,

2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane).

Zgodnie z zarejestrowanym w Unii Europejskiej wskazaniem, produkt leczniczy Apixaban Adamed®,

zawierajgcy apiksaban w postaci tabletek powlekanych w dawce 2,5 mg i 5 mg jest przeznaczony do:

o zapobiegania epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego;

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

e leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobiegania nawrotowej
Z7G i ZP u dorostych [5].

Whnioskowane wskazanie dla apiksabanu dotyczy stosowania w zapobieganiu udarowi mozgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar moézgu Ilub przemijajagcy napad
niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg
NYHA > II).

Dawkowanie w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych

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

Zmnigjszenie dawki

U pacjentdw 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 mikromole/L), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie, dwa razy na

dobe. Leczenie nalezy kontynuowac¢ dtugoterminowo [5].
Zmiane leczenia z produktéw leczniczych przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban

(i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy kolejnej planowej dawce. Nie nalezy podawac jednocze$nie

tych produktéw leczniczych [5].
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Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na apiksaban
U pacjentdow leczonych antagonistg witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na apiksaban nalezy
odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i rozpoczg¢ podawanie apiksabanu, gdy wartos¢

miedzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2 [5].

Zmiana leczenia z apiksabanu na VKA

W przypadku zmiany leczenia z apiksabanu na VKA, apiksaban nalezy nadal podawac pacjentom przez
co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia VKA. Po 2 dniach jednoczesnego podawania apiksabanu i VKA
nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastepnym zaplanowanym podaniem dawki apiksabanu.
Jednoczesne podawanie apiksabanu i VKA nalezy kontynuowac do czasu, az warto$¢ wskaznika INR
wyniesie = 2 [5].

Mechanizm dziatania

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybiérczym inhibitorem miejsca
aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga antytrombiny III 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
wywotang trombing. Hamujac czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu
zakrzepu. Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaly dziatanie
przeciwzakrzepowe produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktére prowadzity

do zachowania hemostazy [5].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu w populacji dorostych pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg i umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru w
populacji ogdlnej oceniono w kluczowym badaniu III fazy o akronimie ARISTOTLE (apiksaban vs

warfaryna) [17] oraz AVERROES (apiksaban vs kwas acetylosalicylowy) [5].

Skutecznos$¢ kliniczna wnioskowanej interwenciji w badaniu ARISTOTLE

Badanie ARISTOTLE bylo wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem przeprowadzonym z
podwojnym maskowaniem, ktére miato na celu poréwnanie efektywnosci klinicznej apiksabanu z
warfaryng w populacji dorostych pacjentéw (N=18 201) z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
(NVAF) oraz z jednym lub wiecej dodatkowych czynnikdw ryzyka, takich jak: przebyty udar mézgu lub
przemijajacy napad niedokrwienny (TIA), wiek = 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy objawowa

niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA > II).
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Pacjenci otrzymywali apiksaban doustnie w statej dawce 5 mg dwa razy na dobe (badz 2,5 mg dwa razy
na dobe u wybranych pacjentow) - lub warfaryne w dostosowanej dawce, tak aby INR wynosit 2,0-3,0.

Sredni czas trwania ekspozydji na leczenie wynosita 20 miesiecy.

Gtownym punktem koncowym z zakresu skutecznosci byt ztozony punkt koncowy: udar mdézgu

(niedokrwienny lub krwotoczny) lub zatorowos¢ systemowa.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wigze sie z:

e istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia gtdownego punktu koncowego, tj. udarowi
(krwotocznemu lub niedokrwiennemu) i zatorowosci systemowej;

e redukcjg czestosci wystepowania udaru i zatorowosci systemowej w pordwnaniu z warfaryng przy
roznych poziomach czasu w przedziale terapeutycznym (TTR) w danym os$rodku; w najwyzszym
kwartylu wartosci TTR w danym osrodku wspdtczynnik ryzyka dla apiksabanu w poréwnaniu z
warfaryng wynosit 0,73 (95% CI: 0,38; 1,40);

e istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych, tj. duzego krwawienia i zgonu z dowolnej przyczyny; w przypadku czestszego
monitorowania INR zaobserwowane korzysci ze stosowania apiksabanu w poréwnaniu z warfaryna

dotyczace zgondw z dowolnej przyczyny sg mniejsze [5], [17].

Podobne wyniku uzyskano w badaniu randomizowanym AVERROES, ktdére przerwano przedterminowo
w wyniku zalecenia niezaleznej Komisji Monitorowania Danych, ze wzgledu na uzyskanie wyraznych
dowoddw na redukowanie czestosci wystepowania udaru mézgu i zatorowosci systemowej w wyniku
zastosowania apiksabanu przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wykazano mianowicie, ze
zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym wigze sie nizszym ryzykiem
wystgpienia udaru (krwotocznego, niedokrwiennego lub nieokreslonego) lub zatorowosci systemowej.
Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w czestoSci wystepowania duzych

krwawien pomiedzy grupg apiksabanu i grupg leczong kwasem acetylosalicylowym [5].

Podsumowanie oceny profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania apiksabanu oceniano w 7 badaniach klinicznych fazy III u ponad 21 000
pacjentdw: u ponad 5 000 pacjentow w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, u ponad 11 000 pacjentdbw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania
przedsionkéw (NVAF) i u ponad 4 000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz
zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20 dni, 1,7 lat i 221 dni,
odpowiednio [5].

Czeste dziatania niepozgdane obejmowaty krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak.
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W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkdw (NVAF) ogolna czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita
24,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu poréwnujgcym apiksaban
z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng czestos¢ wystepowania
duzych krwawien z przewodu pokarmowego spetniajgcych kryteria ISTH (w tym krwawien z gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz z odbytnicy) po
zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czesto$¢ wystepowania duzych krwawien
wewnatrzgatkowych spetniajacych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali
roku [5].

Skutecznos¢ kliniczna wnioskowanej interwenciji w pordwnaniu do innych NOAC

Wyniki przegladu systematycznego [85] z meta-analizg badan randomizowanych oraz badan
obserwacyjnych wskazujg, ze zastosowanie apiksabanu w poréwnaniu z:
e rywaroksabanem wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci
obwodowej, w poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan randomizowanych (RCT);

o brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w
poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia udaru lub zatorowosci obwodowej w
poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny w pordéwnaniu
bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych (duzych) krwawien w
poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT w poréwnaniu bezposrednim z
uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

e dabigatranem wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia udaru lub zatorowosci
obwodowej, w poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT jak réwniez w
poréwnaniu bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w
porownaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT jak rdwniez w poréwnaniu
bezposrednim z uwzglednieniem badan obserwacyjnych;

o istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych (duzych) krwawien w
poréwnaniu posrednim z uwzglednieniem badan RCT w poréwnaniu bezposrednim z

uwzglednieniem badan obserwacyjnych.

58




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu [ ce
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ | H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). -

Powyzsze wyniki wskazuja, ze apiksaban jest co najmniej porownywalnie skuteczny i bezpieczny jak

inne refundowane w Polsce leki z grupy NOAC [85].

Podsumowujac, zastosowanie apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej
u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowq i
umiarkowanym do wysokiego ryzykiem udaru jest co najmniej tak samo skuteczne jak
zastosowanie innych lekow z grupy NOAC (dabigatranu, apiksabanu) w odniesieniu do
ryzyka udaru moézgu lub zatorowosci obwodowej. Apiksaban w istotny statystycznie sposéb
zmniejszat ryzyko wystapienia udaru mézgu, zatorowosci obwodowej lub zgonu a takze
duzych krwawien w poréwnaniu z warfaryng. Profil bezpieczenstwa apiksabanu zostat
bardzo dobrze przebadany w licznych badaniach RCT i w réznych wskazaniach, w toku
wieloletnich badan na duzych grupach pacjentow. Wysoka skutecznos¢ leku i jego
korzystny profil bezpieczenstwa (korzystniejszy w zakresie ryzyka duzych krwawien od
dabigatranu i rywaroksabanu) wskazuje na potrzebe jego refundacji w Polsce, jako
kolejnego leku z grupy NOAC. Dostepnos¢ wielu opcji terapeutycznych w rozpatrywanym
wskazaniu umozliwi indywidualny dobor terapii dla pacjenta, ponadto refundacja wielu
substancji czynnych z grupy NOAC moze umozliwi¢/utatwi¢ lekarzowi zmiane leku bez
obcigzenia finansowego pacjenta, w przypadku wystapienia nietolerancji/dziatan

niepozadanych.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej - produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane
i 5 mg tabletki powlekane), stosowanego w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar moézgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat;
nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca, brano pod uwage:

e zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej);

e zarejestrowane wskazania;

e populacje docelowa;

o finansowanie produktéw ze Ssrodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekéw refundowanych);

e opinie analitykow oraz Prezesa AOTMIT dotyczacg oceny innych produktow leczniczych we

wnioskowanym wskazanym.
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Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT z 2016
[2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [1], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
mogg by¢: wykaz $wiadczern gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku nalezy wykonaé
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [1]. Zatem, przy wyborze komparatoréw
nalezy w pierwszej kolejnosci wymieni¢ leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej
populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego pordwnania
(technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwosc
poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie s3

refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Jako komparatory dla produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane
i 5 mg tabletki powlekane) stosowanego w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca, rozpatrzono wszystkie substancje

czynne, ktore sg obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowe;j.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 pazdziernika 2025 roku [4], aktualnie
(listopad) we wnioskowanym wskazaniu (profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentdow z migotaniem przedsionkéw) refundowane s3:

e rywaroksaban (w ramach grupy limitowej 22.1);

e dabigatran (w ramach grupy limitowej 22.1).

Zgodnie z opracowaniami analitycznymi dotyczgcymi oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego

[68], [69] oraz obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 pazdziernika 2025 [4], we

60




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosé
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

[} c
H

el

whnioskowanym wskazaniu stosowane (ale refundowane we wskazaniach innych niz profilaktyka udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada
zastawkowq) sg leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistéw witaminy K (VKA):
e acenokumarol (w dawce 4 mg, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji):
> profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie [73];
e warfaryna (w dawce 3 mg i 5 mg, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji):
> leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej;
> wtdrne zapobieganie zawatowi miesnia sercowego i zapobieganie powikfaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale miesnia sercowego;
» zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) u
pacjentdw z migotaniem przedsionkow, z patologig zastawek lub po protezowaniu zastawek
serca [72].

W ramach grupy limitowej 22.0 - heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn

drobnoczasteczkowych refundowane sa:

e enoksaparyna sodowa - roztwér do wstrzykiwan, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych nieobejmujgcych wnioskowanego
wskazania;

¢ nadroparyna wapniowa - roztwor do wstrzykiwan, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych nieobejmujgcych wnioskowanego

wskazania [4].

Z uwagi na fakt, ze rywaroksaban i dabigatran: nalezg do grupy NOAC, majg zarejestrowane i
refundowane wskazania analogiczne jak w przypadku apiksabanu a ponadto sg wymieniane na
rownorzednej pozycji w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej [77], [78], [79], [80], [6],
[86], [87], [81], zostaty wybrane na komparatory dla wnioskowanej interwencji. Z grona komparatoréw
wykluczono: VKA (warfaryne, acenokumarol) oraz heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczgsteczkowych (enoksaparyne sodowg, nadroparyne wapniowg). Szczegdtowq
argumentacje odnoszacg sie do wigczenia/wykluczenia z grona komparatoréw ww. opcji przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Wybor komparatora dla apiksabanu w rozpatrywanym wskazaniu.

Czy dana substancja
Substancja Argumenty za lub przeciwko wyborowi na komparator dla zostata wybrana jako

czynna apiksabanu komparator dla
apiksabanu?

e opcja z innej grupy terapeutycznej (VKA), o innym
mechanizmie dziatania niz wnioskowana interwencji;

o refundowana i zarejestrowana w bardziej ogdlinym wskazaniu niz

apiksaban tj. warfaryna (3 mg i 5 mg tabletki) jest
zarejestrowana w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym (udar lub zator w krgzeniu obwodowym) u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw, z patologig zastawek lub po
protezowaniu zastawek serca [72];

e w trakcie stosowania warfaryna wymagane jest czestsze
monitorowanie chorych (w przypadku warfaryny, oznaczenia
miedzynarodowego wspdiczynnika znormalizowanego wykonuje

sie codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosci docelowej
(zwykle 5 do 6 dni od czasu rozpoczecia podawania). Po
osiggnieciu stabilnej wartosci docelowej, pacjenci monitorowani
s w odstepach tygodniowych, wydtuzanych nastepnie do 4-
tygodniowych [72]);

o skuteczno$¢ warfaryny jest nizsza niz NOAC, dlatego tez
NOAC sg preferowang opcja wzgledem VKA - zaleca sie
stosowanie bezposrednich doustnych antykoagulantow
(apiksaban, dabigatran, edoksaban i rywaroksaban) zamiast VKA
w celu zapobiegania udarowi niedokrwiennemu i powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym [81] (por rozdz. 2.8), zatem warfaryna
moze byé natomiast stosowana jako alternatywa, jezeli
stosowanie DOAC jest przeciwwskazane, nietolerowane lub
nieodpowiednie [86], [87], a wiec w innej subpopulacji
pacjentéw niz wnioskowana

Warfaryna NIE

. refundowany i zarejestrowany jest w szerszym wskazaniu
obejmujgcym profilaktyke powikfan zakrzepowo-zatorowych i ich
leczenie [73];
e opcja z innej grupy terapeutycznej (VKA), o innym
mechanizmie dzialania niz wnioskowana interwencja;
e nie jest wymieniany w zadnych ze zidentyfikowanych
wytycznych praktyki klinicznej jako opcja do stosowania
we wnioskowanym wskazaniu (por. rozdz. 2.8.)

Acenokumarol NIE

Enokapsaryna ¢ brak zarejestrowanego wskazania w populacji pacjentéow
sodowa Z migotaniem przedsionkow [74], [75] oraz brak zalecen
odnosnie ich stosowania w wytycznych praktyki
Nadroparyna klinicznej w rozpatrywanym wskazaniu; NIE
wapniowa e odmienny sposéb podania leku (roztwér do wstrzykiwan)

NIE

Rywaroksaban e opcje z tej samej grupy terapeutycznej jak apiksaban TAK
(NOAC);

. ¢ refundowane w analogicznym wskazaniu jak
Dabigatran whnioskowane dla apiksabanu;
(eteksylan e opcje wymieniane jako réwnorzedne wzgledem TAK

dabigatranu) apiksabanu, w tej samej linii leczenia i populacji, w

wytycznych praktyki klinicznej (por rozdz. 2.8).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze w roku 2017 Rada Przejrzystosci wydata opinie w sprawie utworzenia
odrebnej grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych substancje czynne: apiksaban, eteksylan
dabigatranu, rywaroksaban [98]. Obydwie substancje czynne zostaty wybrane jako komparatory dla

apiksabanu stosowanego we wnioskowanym wskazaniu.
Podsumowujac jako interwencje alternatywne do porownania z produktem leczniczym

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane)

stosowanego w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosé
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

;'(:e

H

pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek = 75
lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolnos¢ serca wybrano:

¢ rywaroksaban;

o dabigatran (eteksylan dabigatranu).

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem stosowania apiksabanu w analizowanym wskazaniu jest prewencja udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, zatem do istotnych ocenianych punktéw koncowych zaliczono:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o ryzyko wystgpienia udaru mozgu;

o ryzyko wystgpienia zatorowosci obwodowej;

o ryzyko wystgpienia zgonu (zaréwno z przyczyn sercowo-naczyniowych jak réwniez z

jakichkolwiek przyczyn);

o ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego;

o konsekwencje udaru mozgu;
e zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

o wystgpienia powaznych/ istotnych klinicznie krwawien;

o wystgpienia innych niz powazne/ istotne klinicznie krwawienia;

o wystgpienia krwawien z podziatem na miejsce wystgpienia;

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

o przerwania terapii z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

o wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe),

w tym zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
o Wwystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia zgonu.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu [ ce
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnoé¢ | H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W PROFILAKTYKCE UDARU I ZATOROWOSCI OBWODOWE] U
DOROSLYCH PACJENTOW Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW NIEZWIAZANYM Z WADA
ZASTAWKOWA Z JEDNYM LUB KILKOMA CZYNNIKAMI RYZYKA

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej (apiksaban, 2,5 mg i 5 mg, tabletki powlekane) i komparatoréw,
stosowanych w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty
udar moézgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek = 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,

objawowa niewydolnosc¢ serca.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym

czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa e
wg NYHA 2II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana (apiksaban) oraz komparatory, w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem

przedsionkéw niezwigzanym z wadq zastawkowa z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT (listopad 2025).

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko
.. . . L . . Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Rady Konsultacyjnej przy AOTMIT Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT

Sierpien 2013

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg apiksabanu (2,5 mg i 5 mg) we

wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i Sierpien 2013
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z " . L .
niezastawkoz/lvym mig cftaniem p!ze dspio anéw u Prezes Agencji rekomenduje objecie refundaqa,
Apiksaban — interwencja Brak opinii [90] Ktorvch rvzvko udaru mézau ocenia si na, apiksabanu we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu
whnioskowana P ’ o deV\r/}Ie dng I?czbe punktéw%v skali CH AQDSz w i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiz-:m niezastawkowym ,migotanie_m przedsionkow, u ktoryfgh
znacznego obnizenia koszt,o'w leczenia. ryzyko udaru MOzgu ocenia si& nNa progowq wartosc
Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. punktow w skali CHADS; [94].
Réwnoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka
[91], [92].
Luty 2012
Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie rywaroksabanu we wskazaniu:
profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u
dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw
niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub
Rywaroksaban - . . : N h -
komparator kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa Brak opinii [89].

Brak opinii [89].
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >
75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w wywiadzie. W uzasadnieniu
podkreslono, ze rywaroksaban ma podobng
skutecznosc¢ jak warfaryna, réwnoczesnie jest
lekiem duzo drozszym niz obecnie dostepne

terapie, mato przebadanym [88].
Luty 2012

Eteksylan dabigatranu - Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne Brak opinii [88]

komparator zakwalifikowanie eteksylanu dabigatranu we P ’

wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z

Brak opinii [88].
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca

(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy AOTMIT

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z
jednym lub wiecej nastepujacych czynnikéw
ryzyka: przebyty udar, przemijajacy napad
niedokrwienny lub zatorowosc¢ systemowa, frakcja
wyrzutowa lewej komory serca 2II kl. wg NYHA,
wiek > 75 lat, wiek > 65 lat i towarzyszaca mu
jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadciénienie tetnicze. W
uzasadnieniu podkreslono, ze decyzja wynika z
mozliwych ciezkich dziatan niepozadanych leku i
informacji o zwiekszeniu liczby ciezkich krwawien i
zgonow w Stanach Zjednoczonych i Nowej
Zelandii w krotkim okresie po dopuszczeniu leku
do obrotu w tym wskazaniu [88].

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Czerwiec 2014

Brak opinii [95].

(o]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u
ktorych ryzyko udaru mézgu wynosi 3 lub wiecej

objetej refundacja, np. do pacjentéw powyzej 75

Czerwiec 2014

refundacjg eteksylanu dabigatranu we
wskazaniu: prewencja udardw i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z

punktéw w skali CHADS,, pod warunkiem
bnizenia kosztoéw terapii i zawezenia populacji

roku zycia, ktérzy przebyli udar mézgu [96].

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg i 150 mg; we
wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdw, u ktorych ryzyko udaru mézgu wynosi 3

lub wiecej punktdéw w skali CHADS;,

pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii i ograniczenia

populacji docelowej do pacjentéw: powyzej 75 roku

zycia, z wysokim ryzykiem udaru mozgu, z
jednoczesnymi udokumentowanymi przeciwskazaniami
do przyjmowania antagonistéw witaminy K (pacjenci, u
ktérych podjeto najpierw leczenie VKA i ktére okazato
sie nieskuteczne - wystgpit udar lub krwotok mdzgowy)
lub u ktdrych nie ma mozliwosci utrzymania INR na
terapeutycznym poziomie (2,0-3,0) [97].

Rywaroksaban, apiksaban oraz eteksylan dabigatranu

Apiksaban,
rywaroksaban, eteksylan
dabigatranu

znalazly sie na wykazie z dnia 10 czerwca 2024 r.
dotyczacego lekéw we wskazaniach kardiologicznych,
wymagajacych stosowania dtuzej niz 30 dni w
okreslonym stanie klinicznym i rekomendowanych w
wytycznych postepowania klinicznego, w stosunku do
ktorych wnioskodawca nie ztozyt dotychczas wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w
danych wskazaniach oraz uptyneta wytacznos$¢ rynkowa

[112].
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jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej / 3
(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \

: Stanowisko
Substancja Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy AOTMIT Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Wskazanie dla ww. lekdw dotyczyto profilaktyki udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada

zastawkowa

CHADS; - skala stuzaca do oceny ryzyka wystapienia powikfan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, INR - miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany, NYHA - skala
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca, VKA - antagonista witaminy K.

67




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu / ce
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnoé¢ ' H
serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko a Prezes Agencji pozytywna
rekomendacje odnosnie refundacji apiksabanu (2,5 mg i 5 mg) we wskazaniu: zapobieganie udarom
mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
u ktorych ryzyko udaru mdzgu ocenia sie na odpowiednig liczbe punktow w skali CHADS,, w ramach

nowej grupy limitowej, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow leczenia [91], [92], [94].

Ponadto w 2021 roku apiksaban byt oceniany w ramach pod katem ich umieszczenia w wykazie
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLI) we wskazaniu: zapobieganie udarom maézgu i
zatorowosci systemowej u 0sob dorostych z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek
> 75 lat, nadci$nienie tetnicze, przy czym btad na stronie AOTMIT uniemozliwia otwarcie odpowiednich

dokumentow i przytoczenia wynikdw tej oceny [93].

Komparator, rywaroksaban, byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkdw
niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w wywiadzie w roku 2012. Wydana zostata wtedy negatywna rekomendacja zwigzana z
wyzszg ceng leku w pordwnaniu z warfaryng oraz niewystarczajacy iloscig informacji na temat

efektywnosci rywaroksabanu [88].

Dodatkowo, w sierpniu 2017 roku, Rada Przejrzystosci wydata opinie w sprawie utworzenia odrebnej
grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych substancje czynne: apixabanum, dabigatranum etexilatum,
rivaroxabanum. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej dla lekéw
zawierajgcych substancje czynne: apixabanum, dabigatranum etexilatum, rivaroxabanum, objetych
owczesnie refundacjg w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w
ramach grupy limitowej: 22.0 - Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych, pod warunkiem obnizenia ceny lekdw refundowanych do wartosci za DDD
produktu o najnizszej cenie za DDD w dotychczasowej grupie limitowej [98]. Z kolei w maju 2024 roku
Prezes AOTMIT majgc na wzgledzie poréwnanie wielkosci kosztéw uzyskiwania podobnego efektu
zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym stanie klinicznym, uznat za niezasadne

dokonanie podziatu grupy limitowej 22.0 [99].

Ponadto, rywaroksaban, apiksaban oraz eteksylan dabigatranu znalazly sie na wykazie z dnia 10 czerwca
2024 r. dotyczacym lekdw we wskazaniach kardiologicznych, wymagajgcych stosowania dtuzej niz 30
dni w okreslonym stanie klinicznym i rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego, w

stosunku do ktérych wnioskodawca nie ztozyt dotychczas wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z -
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu ‘f Cel
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadcinienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ | H

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). b

urzedowej ceny zbytu w danych wskazaniach oraz uptyneta wylacznos¢ rynkowa [112]. Wskazanie dla
ww. lekdw dotyczyto profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem

przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (apiksaban,
2,5 mg i 5 mg, tabletki powlekane) stosowanej w zapobieganiu udarowi moézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek > 75
lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca, objawowa niewydolno$¢ serca. Decyzje $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocenia interwencja wnioskowana (apiksaban) w sSwietle rekomendacji finansowych $wiatowych
agencji oceny technologii medycznych, w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z

niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka (listopad 2025).

Rodzaj interwencji .
Agencja (substancja Decyzja Rolc(’:lyczl_aima
czynna) cyZ)

Pozytywna rekomendacja [100]

Canada's Drug
Agency (CDA-AMC),
dawniej Canadian
Agency for Drugs
and Technologies in
Health (CADTH)

Apiksaban jest rekomendowany w prewencji
udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z
Apiksaban migotaniem przedsionkdw, ktérzy spetniaja Wrzesien 2012
wszystkie ponizsze kryteria: nie sg w stanie fatwo
uzyskac odpowiedniego efektu
antykoagulacyjnego za pomocg warfaryny oraz
majg wynik w skali CHADS; > 1.

Pozytywne rekomendacje

Apiksaban jest rekomendowany w prewencji
udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka (decyzja z roku 2018)
[101]. Pozytywna opinia dotyczaca kontynuacji

refundacji apiksabanu w analizowanym wskazaniu Lipiec
zostata wydana réwniez w roku 2020 [102]. 2020/styczen
Apiksaban 2018/grudzien
Apiksaban jest rekomendowany w prewencji 2014/czerwiec
udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych 2013
pacjentdw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak: udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie;
wiek > 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolno$¢ serca (klasa NYHA > II) -
decyzja z grudnia 2014 [103] i czerwca 2013
[104].

Haute Autorité de
Santé (HAS)
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA)

Rodzaj interwencji

(substancja
czynna)

Apiksaban

Decyzja
Pozytywna rekomendacja [105]

Apiksaban jest rekomendowany w prewencji
udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak: udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie;
wiek > 75 lat; nadci$nienie tetnicze; cukrzyca;
objawowa niewydolno$¢ serca (klasa NYHA > 1I).

Rok wydania
decyzji

Czerwiec 2013

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Apiksaban

Pozytywna rekomendacja [106]

Komitet rekomenduje umieszczenie apiksabanu w
dawce 2,5 mg i 5 mg na liscie Swiadczen, w
ramach zapobiegania udarowi lub zatorowosci
obwodowej u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw i z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka: wczesniejszy udar
(niedokrwienny lub nieznanego typu),
przemijajacy atak niedokrwienny lub zatorowos¢
systemowa; wiek > 75 lat; nadciénienie tetnicze;
cukrzyca; niewydolnosc serca i/lub frakcja
wyrzutowa lewej komory < 35%.

Decyzja zostata podjeta w oparciu o minimalizacje
kosztow w stosunku do rywaroksabanu w
rownowaznych dawkach skutecznych stosowanych
w badaniach i z zastrzezeniem takiego samego
podziatu ryzyka.

Marzec 2013

Negatywna rekomendacja [107]

Komitet nie rekomenduje umieszczenia
apiksabanu w dawce 2,5 mg i 5 mg na liscie
Swiadczen, w ramach zapobiegania udarowi lub
zatorowosci obwodowej u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka: wiek = 75
lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; niewydolnos¢
serca lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%;
wczesniejszy udar, przemijajacy atak
niedokrwienny lub zatorowos$¢ systemowa.

Negatywna rekomendacja wynika z niepewnego
catkowitego kosztu zyskania jednej jednostki
efektu zdrowotnego (ICER) dla apiksabanu w

poréwnaniu z warfaryna/aspiryng, ktoéry moze by¢
niedopuszczalnie wysoki, a takze dlatego, ze
komitet nie zaakceptowat twierdzenia, ze
apiksaban ma nie gorszg skuteczno$¢ i
korzystniejszy profil bezpieczerstwa w pordwnaniu

z eteksylanem dabigatranu i rywaroksabanem. Z

tego powodu nie zostata zaakceptowana analiza

efektywnosci kosztowej w poréwnaniu do
eteksylanu dabigatranu.

Listopad 2012

The National

Institute for Health
and Clinical

Excellence (NICE)

Apiksaban

Pozytywna rekomendacja [108]

Apiksaban jest rekomendowany jako opcja w
prewencji udaru i zatorowosci obwodowej w
zarejestrowanym wskazaniu tzn. u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wadga zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak objawowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek >
75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad

niedokrwienny w wywiadzie.

Opublikowano:
luty 2013

Aktualizacja: lipiec
2021
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niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu ‘J’ Cel
lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$é¢ " H

serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja (substancja Decyzja Rok wydania

decyzji

Rodzaj interwengji
czynna)

Pozytywna rekomendacja [109]

WE ey G e Agencja zaleca refundacje apiksabanu w prewencji
T O S Apiksaban udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych
(NCPE) A : . Ny
pacjentéw z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadg zastawkowa.

Pozytywna rekomendacja [110]

Maj 2013

Apiksaban w dawce 2,5 i 5 mg jest
rekomendowany do stosowania w NHS Scotland
we wskazaniu: prewencja udaru i zatorowosci
Scottish Medicines Apiksaban obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
Consortium (SMC) p przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowa z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak:
udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w
wywiadzie; wiek > 75 lat; nadci$nienie tetnicze;
cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa
NYHA >II).

Brak rekomendacji [111]

Styczen 2013

A UEIES hHE s Agencja nie przeprowadzita oceny apiksabanu w
Strategy Group Apiksaban genc] przep . Y ap
(AWMSG) anallzovyanym ws'kazanlu z uwagi na oceng The
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE).

CHADS:; - skala stuzaca do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw,
NYHA - skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca.

Grudzien 2012

Obecnie (listopad 2025) pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania apiksabanu we
whnioskowanym wskazaniu wydane zostaty przez: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) [100], Haute Autorité de Santé (HAS) [101]-[104], Gemeinsamer Bundesausschuss (G BA)
[105], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [106], The National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [108], National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [109], Scottish
Medicines Consortium (SMC) [110]. Agencja A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) nie

przeprowadzita oceny apiksabanu w analizowanym wskazaniu z uwagi na wydang ocene NICE.
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[115] Dane dotyczace realizacji recept dla rywaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu w Polsce, w perspektywie 2 lat [dane
otrzymane od Zamawiajacego].
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9. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO APIXABAN ADAMED®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego
Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5].
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Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

ST farmakot:_:'%peutyczna/ kod Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor czynnika Xa, kod ATC: BO1AF02

. Tabletka powlekana
Zotte, okragte, dwuwypukie tabletki powlekane (o $rednicy okoto 6,0 mm), z wyttoczonym napisem ,,AX” po jednej stronie i ,2.5” po drugiej.

Postac farmaceutyczna | skiad Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg apiksabanu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana o mocy 2,5 mg zawiera 69,82 mg laktozy (jednowodnej), 0,092 mg Zotcieni
pomaranczowej FCF (E110) i 0,552 mg tartrazyny (E102).

Apiksaban jest silnym, doustnym, odwracalnym, bezposrednim i wysoce wybidrczym inhibitorem miejsca aktywnego czynnika Xa. Nie wymaga
antytrombiny III do wywotania dziatania przeciwzakrzepowego. Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywno$¢
- . - protrombinazy. Apiksaban nie wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek wywotang
Mechanizm dziatania - ) - ] - - AN ' ) _ -
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, ktére prowadzity
do zachowania hemostazy

Dorosli
Zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego.
Zapobieganie udarowi mézgu i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. non-valvular
atrial fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang.
Wskazania do stosowania transfent ischaemic attack, TIA); wiek > 75 lat; nadcisnienie tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA > II).

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

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

Zapobieganie udarowi mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (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 mikromole/L), zalecana dawka apiksabanu wynosi 2,5 mg, przyjmowana doustnie,
dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo.

Dane el ikl Dawkowania w pozostatych wskazaniach znajdujg sie w ChPL

Pominiecie dawki u dorostych oraz u dzieci i mfodziezy
Pominietg dawke poranng nalezy przyjaé natychmiast po przypomnieniu sobie o tym i mozna jg przyjac jednoczesnie z dawka wieczorna.
Pominietg dawke wieczorng mozna przyja¢ wytacznie tego samego wieczoru. Pacjent nie powinien przyjmowac¢ dwoch dawek nastepnego dnia
rano. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie standardowej dawki dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami.
Zmiana leczenia
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Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

Zmiane leczenia z produktéw leczniczych przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na apiksaban (i odwrotnie) mozna przeprowadzi¢ przy
kolejnej planowej dawce (patrz punkt 4.5). Nie nalezy podawac jednoczesnie tych produktéw leczniczych.

Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K (VKA) na apiksaban
U pacjentéw leczonych antagonistg witaminy K (VKA) przy zmianie leczenia na apiksaban nalezy odstawi¢ warfaryne lub inny lek z grupy VKA i
rozpocza¢ podawanie apiksabanu, gdy wartos¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) wyniesie < 2.

Zmiana leczenia z apiksabanu na VKA
W przypadku zmiany leczenia z apiksabanu na VKA, apiksaban nalezy nadal podawac pacjentom przez co najmniej 2 dni po rozpoczeciu leczenia
VKA. Po 2 dniach jednoczesnego podawania apiksabanu i VKA nalezy oznaczy¢ wskaznik INR przed nastepnym zaplanowanym podaniem dawki
apiksabanu. Jednoczesne podawanie apiksabanu i VKA nalezy kontynuowac do czasu, az wartos¢ wskaznika INR wyniesie > 2.
Brak danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
¢ Czynne, istotne klinicznie krwawienie.
» Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia.

» Zmiana chorobowa lub stan chorobowy, jesli uwaza sie, ze stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpienia duzego krwawienia. Moze obejmowac
wystepujgce aktualnie lub w ostatnim czasie owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotwordw ztosliwych obarczonych wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kregowego, operacja moézgu, kregostupa lub operacja okulistyczna, niedawno
przebyte krwawienie Srddczaszkowe, potwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakdw przetyku, wady rozwojowe uktadu tetniczo-zylnego,
tetniaki naczyniowe lub duze nieprawidtowosci naczyn krwionosnych w obrebie rdzenia kregowego lub mdzgu.

» Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, np. heparyna niefrakcjonowang (UFH), heparynami
drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna, itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks, itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(warfaryna, rywaroksaban, dabigatranu eteksylan, itp.), z wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, sytuacji, gdy
UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego u pacjenta, albo gdy UFH jest
podawana podczas zabiegu ablacji cewnikowej wykonywanego z powodu migotania przedsionkow.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia
Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw przyjmujgcych apiksaban ze wzgledu
na objawy krwawienia. Zaleca sie zachowanie ostroznosci po zastosowaniu apiksabanu w stanach przebiegajgcych ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia. W razie wystgpienia ciezkiego krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie apiksabanu.
Chociaz leczenie apiksabanem nie wymaga rutynowej kontroli ekspozycji na produkt leczniczy, kalibrowany, ilosciowy test anty-Xa moze by¢
uzyteczny w wyjatkowych sytuacjach, w ktérych znajomo$¢ ekspozycji na apiksaban moze poméc w podjeciu decyzji klinicznych, np.
przedawkowanie oraz nagty zabieg chirurgiczny.

Dla dorostych dostepny jest swoisty antagonizujacy lek (andeksanet alfa) odwracajacy dziatanie farmakodynamiczne apiksabanu. Nie ustalono
jednak jego skutecznosci ani bezpieczefstwa stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). Mozna rozwazy¢ transfuzje $wiezo mrozonego osocza, podanie koncentratéw kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex
concentrate, PCC) lub rekombinowanego czynnika VIIa. Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktow zawierajgcych 4-
czynnikowe PCC w celu zahamowania krwawienia u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych, ktdrzy otrzymywali apiksaban.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi wptywajgcymi na hemostaze
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia, jednoczesne stosowanie innych lekdw przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane.
Jednoczesne stosowanie apiksabanu z lekami przeciwptytkowymi zwieksza ryzyko krwawienia.
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca

(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw, ktorzy otrzymujg jednoczesnie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy.
Po zabiegach chirurgicznych nie zaleca sie stosowania innych inhibitorow agregacji ptytek krwi jednoczesnie z apiksabanem.

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w stanie uzasadniajgcym stosowanie pojedynczej lub podwaéjnej terapii przeciwptytkowej nalezy
przeprowadzi¢ szczeg6towg ocene potencjalnych korzysci w konteksécie mozliwych zagrozen przed jednoczesnym zastosowaniem takiego leczenia i
apiksabanu.

W badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentdéw z migotaniem przedsionkow jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA)
zwiekszato ryzyko duzego krwawienia podczas stosowania apiksabanu z 1,8% w skali roku do 3,4% w skali roku, jak tez zwiekszato ryzyko
krwawienia podczas stosowania warfaryny z 2,7% do 4,6% w skali roku. W tym badaniu klinicznym jedynie ograniczona liczba pacjentéw (2,1%)
stosowata réwnoczesnie podwojng terapie przeciwptytkowa.

Badanie kliniczne obejmowato pacjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz OZW i (lub) poddanych przezskoérnej interwencji wiericowej (ang.
percutaneous coronary interventions, PCI), u ktorych planowany okres leczenia inhibitorem P2Y12, w skojarzeniu z ASA albo bez jednoczesnego
podawania ASA, oraz doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [apiksabanem lub antagonistami witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA)]
wynosit 6 miesiecy. Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie ASA u pacjentdw leczonych apiksabanem zwieksza ryzyko duzego krwawienia
zdefiniowanego wedtug kryteridw Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and
Hemostasis, ISTH) lub krwawienia istotnego klinicznie innego niz duze (ang. clinically relevant non-major, CRNM) z 16,4% do 33,1% w skali roku.
W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka po ostrym zespole wiencowym bez migotania przedsionkéw, u ktérych
wystepowato wiele choréb wspdtistniejgcych dotyczacych serca oraz innych uktaddw i ktérzy otrzymywali ASA lub skojarzenie ASA z klopidogrelem,
zaobserwowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia duzego krwawienia spetniajgcego kryteria ISTH wsrdd pacjentow otrzymujgcych apiksaban
(5,13% w skali roku) w poréwnaniu z placebo (2,04% w skali roku).

W badaniu CV185325 nie zgtoszono zadnych istotnych klinicznie krwawief u 12 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie
apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu trombolitycznym w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

Dos$wiadczenia ze stosowaniem produktow leczniczych o dziataniu trombolitycznym w celu leczenia ostrego udaru niedokrwiennego u pacjentow
otrzymujacych apiksaban sg bardzo ograniczone.

Pacjenci z protezami zastawek serca
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci apiksabanu u pacjentdw z protezami zastawek serca, z lub bez migotania przedsionkéw. Z

tego wzgledu nie zaleca sie stosowania apiksabanu w tej grupie pacjentow.
Apiksaban nie byt badany u dzieci i mtodziezy z protezami zastawek serca, dlatego nie zaleca sie stosowania apiksabanu w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca sie stosowania doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, takich jak apiksaban, u pacjentéw z zakrzepica ze
zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwlaszcza u pacjentéw z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata
antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantow o dziataniu
bezposrednim moze by¢ zwigzane z wiekszg liczbg nawrotéw incydentdw zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zabiegi chirurgiczne i inne zabiegi inwazyjne
Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 48 godzin przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym
umiarkowanym lub duzym ryzykiem krwawienia. Dotyczy to rdwniez interwencji, w ktorych nie mozna wykluczy¢ mozliwosci krwawienia istotnego
klinicznie lub w ktorych ryzyko krwawienia bytoby nieakceptowalne.
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). !

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

Apiksaban nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed planowym zabiegiem chirurgicznym lub innym zabiegiem inwazyjnym obarczonym matym
ryzykiem krwawienia. Dotyczy to réwniez interwencji, w ktérych mozna oczekiwac, ze ewentualne krwawienie bedzie minimalne, wystapi w
stosunkowo bezpiecznej lokalizacji badz bedzie tatwe do opanowania.

Jezeli nie ma mozliwo$ci odroczenia zabiegu chirurgicznego lub zabiegu inwazyjnego, wéwczas nalezy zachowac ostroznos¢ i bra¢ pod uwage
zwiekszone ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilno$ci zabiegu.

Stosowanie apiksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile sytuacja kliniczna na to
pozwala i o ile uzyskano odpowiednig hemostaze.

U pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkéw nie ma konieczno$ci przerywania leczenia apiksabanem.

Tymczasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego
Odstawienie produktdw leczniczych przeciwzakrzepowych, w tym takze apiksabanu, z powodu czynnego krwawienia, planowej operacji
chirurgicznej lub zabiegéw inwazyjnych naraza pacjentdow na podwyzszone ryzyko zakrzepicy. Nalezy unika¢ opdznien w leczeniu, a w przypadku
koniecznosci tymczasowego przerwania stosowania apiksabanu z dowolnego powodu, leczenie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej.

Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie ledzwiowe
Po zastosowaniu znieczulenia centralnego (podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia podpajeczyndwkowego/zewnatrzoponowego,
pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe w ramach prewencji powikfan zakrzepowo-zatorowych sg narazeni na ryzyko wystgpienia krwiaka
podpajeczynéwkowego lub nadtwardéwkowego, ktéry moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub trwatego porazenia. Pooperacyjne zastosowanie
statego cewnika nadtwardéwkowego lub jednoczesne stosowanie lekow wptywajacych na hemostaze moze zwiekszac ryzyko wystgpienia tych
zdarzen. State cewniki nadtwardéwkowe lub dokanatowe nalezy usuna¢ co najmniej 5 godzin przed podaniem pierwszej dawki apiksabanu.
Pourazowe lub wielokrotne naktucie zewnatrzoponowe lub podpajeczyndwkowe moze takze zwiekszac takie ryzyko. Pacjentéw nalezy czesto
kontrolowa¢ pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zaburzen neurologicznych (np. dretwienia lub ostabienia korczyn dolnych,
zaburzen czynnosci jelit i pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych niezbedne jest pilne postawienie
rozpoznania i pilne leczenie. Przed zastosowaniem interwencji centralnej, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia zwigzane z
taka interwencjg u pacjentow otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentdw, ktdrzy maja otrzymywac leki przeciwzakrzepowe w
profilaktyce zakrzepow.

Nie ma doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem apiksabanu u pacjentéw z zatozonym na state cewnikiem dokanatowym lub
nadtwardowkowym. Jezeli istnieje taka potrzeba i w oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki produktu, miedzy podaniem ostatniej dawki
apiksabanu a usunieciem cewnika powinno uptynac 20-30 godzin (tj. 2 x okres pottrwania leku). Przed usunieciem cewnika nalezy pomingc¢ co
najmniej jedng dawke produktu. Nastepng dawke apiksabanu mozna podac nie wczesniej niz po uptywie 5 godzin od usuniecia cewnika. Podobnie
jak w przypadku wszystkich nowych przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych, doSwiadczenie z blokadg centralng jest ograniczone, w zwigzku
z czym zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci przy stosowaniu apiksabanu w obecnosci blokady centralnej.

Brak dostepnych danych dotyczacych czasu zatozenia lub usuniecia cewnika centralnego u dzieci i mtodziezy przyjmujacych apiksaban. W takich
przypadkach nalezy zaprzestac stosowania apiksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krétko dziatajgcego pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego.

Pacjenci z ZP hemodynamicznie niestabilni lub pacjenci wymagajgcy leczenia trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Apiksaban nie jest zalecany do stosowania w zastepstwie do heparyny niefrakcjonowanej u pacjentéw z zatorowoscig ptucna, ktorzy sg
hemodynamicznie niestabilni lub mogg by¢ leczeni trombolitycznie badz poddani embolektomii, poniewaz nie okreslono bezpieczeristwa stosowania
ani skutecznosci apiksabanu w tych sytuacjach klinicznych.

Pacjenci z czynng chorobg nowotworowg
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). .

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

Pacjenci z czynng choroba nowotworowa moga by¢ narazeni na duze ryzyko zaréwno zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak i epizodéw
krwawienia. Jesli rozwaza sie stosowanie apiksabanu w leczeniu ZZG lub ZP u pacjentéw z chorobg nowotworowa, nalezy uwaznie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dorosli pacjenci
Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze stezenia apiksabanu w osoczu sg zwiekszone u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny 15-29 mL/minute), co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
apiksabanu w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego, leczeniu ZZG, leczeniu ZP,
zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/minute).
W zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (NVAF), pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
15-29 mL/minute) oraz pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dL (133 mikromole/L) w powigzaniu z wiekiem > 80 lat lub masg
ciata < 60 kg nalezy stosowa¢ mniejsza dawke apiksabanu — 2,5 mg dwa razy na dobe.
Nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentdw z klirensem kreatyniny < 15 mL/minute lub u pacjentdw dializowanych, dlatego nie zaleca sie
stosowania apiksabanu u tych pacjentow.

Dzieci  mfodziez
Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego nie nalezy podawac tego produktu tym
pacjentom.

Pacjenci w podesztym wieku
Wraz z wiekiem moze zwiekszac sie ryzyko wystgpienia krwotoku.
Ponadto, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) u pacjentow w
podesziym wieku, z powodu potencjalnie wiekszego ryzyka krwawienia.

Masa ciata
U dorostych mata masa ciata (< 60 kg) moze zwiekszac ryzyko krwotoku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Apiksaban jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z chorobg watroby przebiegajaca z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia.
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nalezy go stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ftagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B skali
Childa-Pugha).

Pacjenci, ktorzy majg podwyzszong aktywno$¢ enzymoéw watrobowych AIAT/AspAT > 2 x GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN,
zostali wytgczeni z badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym apiksaban nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjento. Przed rozpoczeciem
leczenia apiksabanem nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby.

Nie badano stosowania apiksabanu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Interakcje z inhibitorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i glikoproteiny P (P-gp)
Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 i P-gp o dziataniu ogdlinoustrojowym,
takie jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir).
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]
Wymienione produkty lecznicze moga zwiekszac ekspozycje na apiksaban dwukrotnie lub wiecej w obecnosci dodatkowych czynnikéw, ktdre

zwiekszajg ekspozycje na apiksaban (np. ciezkie zaburzenia czynnosci nerek).
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie ogdlnoustrojowo silnymi inhibitorami zaréwno
CYP3A4, jak i P-gp.

Interakcje z induktorami CYP3A4 i P-gp

Réwnoczesne stosowanie apiksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem
dziurawca) moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na apiksaban o ~50%. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw obserwowano zmniejszong skuteczno$¢ oraz zwiekszone ryzyko krwawien podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z silnymi
induktorami CYP3A4 oraz P-gp w poréwnaniu do stosowania apiksabanu w monoterapii.

U pacjentow stosujgcych jednoczesnie silne induktory zaréwno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym obowigzujg nastepujace zalecenia:
- apiksaban nalezy stosowac z ostroznoscig w zapobieganiu ZChZZ po planowym zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (NVAF) oraz w
zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP;

- nie nalezy stosowac apiksabanu w leczeniu ZZG i leczeniu ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze by¢ zmniejszona.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy leczonych jednoczesnie ogdlnoustrojowo silnymi induktorami zaréwno
CYP3A4, jak i P-gp.

Operacyijne leczenie ztamania szyjki kosci udowej

Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu w badaniach klinicznych u pacjentéw poddawanych operacyjnemu leczeniu ztamania szyjki
kosci udowej. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu u tych pacjentéw.

Parametry laboratoryjne

Zgodnie z oczekiwaniami, w $wietle mechanizmu dziatania apiksabanu, ten produkt leczniczy wptywa na wyniki badan krzepniecia [np. czas
protrombinowy (PT), INR i czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)]. Zmiany wynikow badan krzepniecia, obserwowane po
oczekiwanej dawce terapeutycznej, byly mate i wykazywaty wysokg zmiennos$c.

Informacje o substancjach pomocniczych

Apixaban Adamed zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjy
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Apixaban Adamed zawiera barwniki azowe (z6tcien pomaraiczowg FCF (E110) i tartrazyne (E102), ktére mogg powodowac reakcje alergiczne.
Apixaban Adamed zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Inhibitory CYP3A4 i P-gp
Jednoczesne podawanie apiksabanu z ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobe), silnym inhibitorem zaréwno CYP3A4 jak i P-gp, prowadzito
do dwukrotnego zwiekszenia $redniego pola powierzchni pod krzywg (AUC) apiksabanu i 1,6-krotnego zwiekszenia $redniego maksymalnego
stezenia (Cmax) apiksabanu.
Interakcje z innymi produktami ) Stosoyvanie apiks_at;a_nu nie_jest z:_zllecane u pacjentow Iecz_onych jednoczeénig silnymi inhibitorami CYP_3A4 jak i P-gp o dzia_laqig _
ogolnoustrojowym, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) oraz inhibitorami

leczniczymi i inne rodzaje interakcji proteazy HIV (np. rytonawirem).
Substancje czynne, ktére nie sg uwazane za silne inhibitory zaréwno CYP3A4, jak i P-gp (np. amiodaron, klarytromycyna, diltiazem, flukonazol,

naproksen, chinidyna, werapamil), mogg w pewnym stopniu zwieksza¢ stezenie apiksabanu w osoczu. Podczas jednoczesnego podawania
apiksabanu z substancjami, ktdre nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 ani P-gp, nie ma koniecznosci modyfikacji dawki apiksabanu. Na przyktad
diltiazem (w dawce 360 mg raz na dobe), uznawany za umiarkowany inhibitor CYP3A4 i staby inhibitor P-gp, prowadzit do 1,4-krotnego
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

zwiekszenia $redniego AUC i 1,3-krotnego zwiekszenia Cmax apiksabanu. Naproksen (pojedyncza dawka 500 mg), inhibitor P-gp niebedacy

inhibitorem CYP3A4, prowadzit do 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwiekszenia odpowiednio sredniego AUC i Cmax apiksabanu. Klarytromycyna (w

dawce 500 mg dwa razy na dobe), inhibitor P-gp oraz silny inhibitor CYP3A4, prowadzita do 1,6-krotnego i 1,3-krotnego zwiekszenia odpowiednio
Sredniego AUC i Cmax apiksabanu.

Induktory CYP3A4 i P-gp
Jednoczesne podawanie apiksabanu z ryfampicyng, silnym induktorem zaréwno CYP3A4 jak i P-gp, prowadzito do zmniejszenia $redniego AUC i
Cmax apiksabanu odpowiednio o okoto 54% i 42%.
Jednoczesne stosowanie apiksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem
dziurawca) moze takze prowadzi¢ do zmniejszenia stezen apiksabanu w osoczu. Nie ma potrzeby dostosowania dawki apiksabanu w trakcie
stosowania takich produktéw leczniczych, jednakze w zapobieganiu ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub
kolanowego, w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosSci systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw (NVAF) oraz w
zapobieganiu nawrotowej ZZG i ZP apiksaban nalezy stosowaé z ostroznoécig u pacjentéw leczonych jednoczeénie silnymi induktorami zaréwno
CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu ogdlnoustrojowym. U pacjentéw stosujgcych jednoczesnie silne induktory zaréwno CYP3A4 jak i P-gp o dziataniu
ogdlnoustrojowym apiksaban nie jest zalecany w leczeniu ZZG i ZP, poniewaz jego skuteczno$¢ moze byé zmniejszona.

Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi, SSRI/SNRI i NLPZ
Z powodu zwiekszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem przeciwzakrzepowym jest przeciwwskazane, z
wyjatkiem specyficznych sytuacji zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego albo gdy UFH jest podawana podczas zabiegu ablacji cewnikowej wykonywanego z powodu migotania
przedsionkdw.
Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedynczej dawki 40 mg) i apiksabanu (pojedynczej dawki 5 mg) obserwowano addytywny wplyw na
zahamowanie czynnosci czynnika krzepniecia Xa.
Nie stwierdzono jednoznacznych interakgji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po jednoczesnym podawaniu apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) w dawce 325 mg raz na dobe.
Apiksaban podawany jednoczes$nie z klopidogrelem (w dawce 75 mg raz na dobe) lub ze skojarzeniem klopidogrelu 75 mg i ASA 162 mg raz na
dobe, lub z prasugrelem (60 mg, a nastepnie 10 mg raz na dobe) w badaniach fazy I, nie prowadzit do istotnego wydtuzenia wzorcowego czasu
krwawienia lub dalszego hamowania agregacji ptytek, w poréwnaniu z podawaniem lekéw przeciwptytkowych bez apiksabanu. Zwiekszenie
wynikow badan krzepniecia (PT, INR i APTT) byto spdjne z dziataniem apiksabanu stosowanego w monoterapii.
Naproksen (w dawce 500 mg), inhibitor P-gp, prowadzit do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego zwiekszenia $redniego AUC i Cmax
apiksabanu. Obserwowano odpowiednie wydtuzenie wynikéw badan krzepniecia dla apiksabanu. Nie obserwowano zadnych zmian wptywu
naproksenu na agregacje ptytek krwi wywotang przez kwas arachidonowy ani klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po jednoczesnym
podaniu apiksabanu i naproksenu.
Pomimo tych obserwacgji, u niektérych oséb po podawaniu produktéw przeciwptytkowych jednocze$nie z apiksabanem, mozna zaobserwowac
bardziej wyrazng odpowiedz farmakodynamiczng. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania apiksabanu z lekami SSRI lub
SNRI, NLPZ, ASA i (lub) inhibitorami P2Y12, gdyz te produkty lecznicze zwykle zwiekszajg ryzyko krwawienia.
Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi (na przyktad antagonistami receptora GPIIb/IIIa,
dipirydamolem, dekstranem lub sulfinpirazonem) albo lekami trombolitycznymi jest ograniczone. Poniewaz te produkty lecznicze zwiekszajg ryzyko
krwawienia, nie zaleca sie ich jednoczesnego stosowania z apiksabane.
W badaniu CV185325 nie zgtoszono Zadnych istotnych klinicznie krwawien u 12 pacjentéw z grupy dzieci i miodziezy leczonych jednoczesnie
apiksabanem i ASA w dawce < 165 mg na dobe.

Inne terapie towarzyszgce
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jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca

(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdy jednocze$nie podawano apiksaban z
atenololem lub famotydyna.

Jednoczesne podawanie apiksabanu w dawce 10 mg z atenololem w dawce 100 mg nie wywierato klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
apiksabanu. Po jednoczesnym podaniu tych dwoch produktéw leczniczych, Srednie AUC i Cmax apiksabanu byty o 15% i 18% nizsze, niz po
podaniu samego apiksabanu. Jednoczesne podanie 10 mg apiksabanu z 40 mg famotydyny nie wywierato wptywu na AUC i Cmax apiksabanu.
Woptyw apiksabanu na inne produkty lecznicze
W badaniach /n vitro apiksaban, stosowany w stezeniach znacznie wiekszych od maksymalnego stwierdzanego u pacjentdéw stezenia w osoczu, nie
wywierat hamujgcego wptywu na aktywno$¢ CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ani CYP3A4 (IC50 > 45 pM) i wywierat staby
hamujacy wptyw na aktywnos$¢ CYP2C19 (IC50 > 20 pM). Apiksaban w stezeniu do 20 uM nie indukowat CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5. Z tego
powodu nie nalezy oczekiwac¢ wptywu apiksabanu na klirens metaboliczny jednoczesnie podawanych produktow leczniczych, ktdre sg
metabolizowane przez te enzymy. Apiksaban nie jest istotnym inhibitorem P-gp.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych osobnikdéw, jak opisano ponizej, apiksaban nie wywierat istotnego wptywu na farmakokinetyke
digoksyny, naproksenu ani atenololu.

Digoksyna
Jednoczesne podawanie apiksabanu (w dawce 20 mg raz na dobe) i digoksyny (w dawce 0,25 mg raz na dobe), substratu P-gp, nie wptywato na
AUC ani Cmax digoksyny. W zwigzku z tym apiksaban nie hamuje transportu substratu, w ktérym posredniczy P-gp.

Naproksen
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i naproksenu (500 mg), powszechnie stosowanego NLPZ, nie wywierato zadnego
wplywu na AUC ani Cmax naproksenu.

Atenolol
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki apiksabanu (10 mg) i atenololu (100 mg), powszechnie stosowanego leku beta-adrenolitycznego, nie
wplywato na farmakokinetyke atenololu.

Wegiel aktywny

Podanie wegla aktywnego zmniejsza ekspozycje na apiksaban.

Dzieci i miodziez
Nie przeprowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy. Powyzsze dane dotyczace interakcji uzyskano u dorostych, a ostrzezenia nalezy wzig¢
pod uwage w odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy.

Dzialania niepozadane

U dorostych bezpieczenstwo apiksabanu zostato sprawdzone w 7 badaniach klinicznych fazy III u ponad 21 000 pacjentéw: u ponad 5 000
pacjentéw w badaniach dotyczacych zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, u ponad 11 000 pacjentdw w badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkéw (NVAF) i u ponad 4

000 pacjentéw w badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP, przy $redniej catkowitej ekspozycji przez 20
dni, 1,7 lat i 221 dni, odpowiednio.
Czeste dziatania niepozadane obejmowaty krwawienie, sttuczenie, krwawienie z nosa i krwiak.
W badaniach dotyczacych zapobiegania ZChZZ po zabiegu chirurgicznym protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego ogdtem dziatania
niepozadane wystapity u 11% pacjentdw otrzymujgcych apiksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe. W badaniach poréwnujgcych apiksaban z

enoksaparyng ogodlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita 10%.
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Apixaban Adamed® (apiksaban, 2,5 mg tabletki powlekane i 5 mg tabletki powlekane) [5]

W badaniach dotyczacych niezastawkowego migotania przedsionkdw (NVAF) ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita 24,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng oraz 9,6% w badaniu poréwnujacym
apiksaban z kwasem acetylosalicylowym. W badaniu poréwnujgcym apiksaban z warfaryng czestos¢ wystepowania duzych krwawien z przewodu
pokarmowego spetniajacych kryteria ISTH (w tym krwawien z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, dolnego odcinka przewodu pokarmowego
oraz z odbytnicy) po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,76% w skali roku. Czesto$¢ wystepowania duzych krwawier wewnatrzgatkowych
spetniajacych kryteria ISTH po zastosowaniu apiksabanu wynosita 0,18% w skali roku.
W badaniach dotyczacych leczenia ZZG i ZP oraz zapobiegania nawrotowej ZZG i ZP ogdlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z krwawieniem po zastosowaniu apiksabanu wynosita 15,6% w badaniu poréwnujacym apiksaban z enoksaparyna/warfaryng oraz
13,3% w badaniu poréwnujgcym apiksaban z placebo.

Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania apiksabanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci, zaleca sie unikanie stosowania apiksabanu w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy apiksaban lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane pochodzace z badan na zwierzetach wskazujg na
przenikanie apiksabanu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac i (lub) wstrzymac leczenie apiksabanem, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ptodno$¢
Badania przeprowadzone na zwierzetach, ktérym podawano apiksaban, nie wykazaty wptywu produktu leczniczego na ptodnos¢.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace

przechowywania Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do 2,5mg 5 mg
obrotu Pozwolenie nr: 28977 Pozwolenie nr: 28978

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/ data 10.04.2025
przediuzenia pozwolenia

87




Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.2. CHARAKTERYSTYKA KOMPARATOROW

Komparatorami dla ocenianej interwencji jest zastosowanie eteksylanu dabigatranu i rywaroksabanu. Ponizej przedstawiono charakterystyki tych lekow.

Tabela 16. Charakterystyka produktu leczniczego Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114].
Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsulki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod
ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AEQ7.

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka, twarda.
Kapsuiki, twarde z niebieskim wieczkiem i biatym lub prawie biatym korpusem w rozmiarze 0 wypetnione peletkami w kolorze od prawie biatego do
jasnozottego.

Kazda kapsutka, twarda zawiera 150 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Mechanizm dziatania

Dabigatran eteksylanu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania farmakologicznego.

Po podaniu doustnym dabigatran eteksylanu szybko sie wchtania i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze
hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezpo$rednim inhibitorem trombiny i gtéwng
substancjag 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 wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng i agregacje

ptytek indukowang trombina.

Wskazania do stosowania

Prewencja udardéw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang. NVAF - non-valvular atrial
fibrillation), z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wcze$niejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. TIA - transient
ischemic attack); wiek >75 lat; niewydolnosc serca > II kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadcinienie tetnicze.

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

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE — venous thromboembolic events) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i
mtodziezy od urodzenia do wieku ponizej 18 lat.

Dawkowanie i spos6b podania

Produkt leczniczy Mirexan w postaci kapsutek moze by¢ stosowany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat lub starszych, ktdérzy potrafig
potykac kapsutki w catosci.
W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany przepisanej dawki.
Dawke podang w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisa¢ na podstawie masy ciata i wieku dziecka.

Prewencja udaréw mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw i przynajmniej jednym
czynnikiem ryzyka. Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). !

Tabela 17. Zalecenia dotyczace dawkowania w zapobieganiu udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkdw, ZZG i ZP [114].

‘Zalecenia dotyczace dawkowania

[Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej 300 mg produktu leczniczego Mirexan w postaci jednej

u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub  |kapsulki o mocy 150 mg dwa razy na dobe

wiecej czynnikéw ryzyka (zapobieganie

udarowi zwigzanemu z migotaniem
rzedsionkow)

300 mg produktu leczniczego Mirexan w postaci jednej

kapsutki 0 mocy 150 mg dwa razy na dobe, po terapii

lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo
rzez przynajmniej 5 dni

ILeczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i
zatorowosci phucnej (ZP) oraz prewencja
nawrotéw ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

Lalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat dobowa dawka produktu Mirexan 220 mg przyjmowana

L ) o _ |w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na
[Pacjenci jednoczesnie przyjmujgcy werapamil dobe

Zmniejszenie dawki do rogwalenia
[Pacjenci w wieku 75-80 lat

[Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (CrCL 30-50 mL/min)

[Dobowg dawke produktu Mirexan 300 mg lub 220 mg
Pacjenci z zapaleniem blony §luzowej zoladka, nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng oceng ryzyka
zapaleniem blony $luzowej przelyku, powstawania powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz
refluksem zoladkowo- przetykowym ryzyka krwawien.

Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem

|krwawi efl

W prewencji ZZG/ZP dobowa dawke produktu Mirexan wynoszaca 220 mg w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca sie
w oparciu o analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych.
W przypadku nietolerancji produktu leczniczego Mirexan, nalezy poinstruowac pacjentdw o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w
celu zmiany leku na inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych z migotaniem przedsionkéw lub w
Z7G/ZP.

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia produktem Mirexan
U wszystkich pacjentéw, a szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz w tej grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek
mogg byc¢ czeste:
O Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Mirexan nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu
wykluczenia pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min).
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Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

O Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w
przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktow leczniczych).
Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek oraz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat:

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

Metodg przeznaczong do oceny czynnosci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda Cockcroft-Gault.

Czas stosowania _
Czas stosowania produktu leczniczego Mirexan we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP
przedstawiono w ponizszej tabeli.

'Wskazanie ICzas stosowania

Zapobieganie Leczenie nalezy kontynuowaé diugotrwale.
ludarowi
Zwigzanemu z
imigotaniem
przedsionkéw

77G/ZP (Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie starannej oceny
stosunku korzysci z leczenia i ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna opierac sie
na przejSciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz,
unieruchomienie), natomiast dluzsza terapia powinna by¢ stosowana w przypadku
stalych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Pominiecie dawki
Pominietg dawke produktu Mirexan mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato
mniej niz 6 godzin, nalezy poming¢ pominietg dawke.
Nie nalezy przyjmowac dawki podwdjnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego Mirexan
Nie nalezy przerywac leczenia produktem leczniczym Mirexan bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby
skontaktowali sie z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpienia objawdw ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawnosc.

Zmiana leczenia
Z produktu leczniczego Mirexan na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo: Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Mirexan
zaleca sie odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo.
Z pozaijelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Mirexan:
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Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

Nalezy przerwac¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczaé podawanie produktu leczniczego Mirexan od 0 do 2 godzin
przed zaplanowanym terminem podania nastepnej dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w
przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH - Unfractionated Heparin)

Z produktu Mirexan na antagoniste witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists):
Nalezy dostosowac czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposob:
O CrCL =50 mL/min, rozpoczac¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania produktu leczniczego Mirexan,
O CrCL 230 - < 50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania produktu leczniczego Mirexan.
Mirexan moze mie¢ wptyw na wartosci Miedzynarodowego Wsp6tczynnika Znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR odzwierciedli dziatanie
VKA wylgcznie wdwczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii produktem Mirexan na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu warto$ci pomiaru
INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Z leczenia VKA na produkt leczniczy Mirexan:
Nalezy przerwa¢ stosowanie VKA. Podawanie produktu leczniczego Mirexan nalezy rozpoczaé, jak tylko INR wyniesie < 2,0.

Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkdw)
Pacjenci moga kontynuowac stosowanie produktu leczniczego Mirexan podczas kardiowersji.

Ablacja cewnikowa w migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkdw)
Ablacje cewnikowag mozna przeprowadzac u pacjentow stosujgcych leczenie produktem Mirexan 150 mg dwa razy na dobe. Nie ma koniecznosci
przerwania leczenia produktem Mirexan.

Szczegdty dotyczace dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentdéw znajdujg sie w ChPL.

Przeciwwskazania

[ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
O Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL < 30 mL/min) u dorostych pacjentow
O eGFR <50 mL/min/1,73 m2 u dzieci i mtodziezy
O Czynne, istotne klinicznie krwawienie
O Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w tym czynnego lub w przesztosci owrzodzenia w obrebie
przewodu pokarmowego, nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mozgu lub rdzenia kregowego, niedawny
zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny, niedawny krwotok $rodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku,
malformacje tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego lub mdzgu
O Leczenie skojarzone z jakimikolwiek lekami przeciwzakrzepowymi np. niefrakcjonowang heparyna, heparyng drobnoczasteczkowa
(enoksaparyna, dalteparyna, itp.) pochodng heparyny (fondaparynuks itp.) doustnymi antykoagulantami (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban
itp.) z wyjatkiem szczeg6lnych okolicznoéci zwigzanych z zamiang terapii przeciwzakrzepowej kiedy heparyna niefrakcjonowana jest podawana w
dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikdw w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych, lub kiedy UHF jest
podawana podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkéw
[ Zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnie niekorzystnym wptywie na przezycie
O Leczenie skojarzone z nastepujacymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyng, itrakonazolem i
dronedaronem oraz lekiem ztozonym o ustalonej dawce zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir
O Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku
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Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dabigatranu eteksylanu w przypadku choréb zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia
lub w przypadku jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych wptywajacych na hemostaze poprzez zahamowanie agregacji ptytek krwi.
Krwawienie moze wystgpi¢ w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (Ilub) hematokrytu lub ci$nienia tetniczego krwi

powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

U dorostych pacjentéw w razie zagrazajgcego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktérych konieczne jest szybkie odwrdcenie

dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab).

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. U
dorostych pacjentdw inne mozliwe opcje to $wieza krew petna lub osocze $wiezo mrozone, koncentrat czynnikéw krzepniecia (aktywowanych lub
nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego czynnika VIIa lub ptytek krwi.

W badaniach klinicznych stosowanie produktu leczniczego Mirexan wigzato sie z wyzszym odsetkiem duzych krwawien z przewodu pokarmowego.
Zwiekszone ryzyko obserwowano u pacjentdw w podesztym wieku (= 75 lat) leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe. Inne czynniki ryzyka
obejmuja leczenie skojarzone z lekami hamujgcymi agregacje plytek krwi, takimi jak klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) lub niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), jak réwniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotadka lub refluksu zotagdkowo-przetykowego.

Czynniki ryzyka — szczegotowe informacje znajdujg sie w ChPL.

Dane dotyczace dorostych pacjentéw o masie ciata < 50 kg sg ograniczone.
Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy, ale moze zwiekszac ryzyko
krwawienia.

Srodki ostroznoéci i postepowanie w przypadku ryzyka krwotoku
Patrz: Postepowanie w przypadku powikian krwawienia.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka
Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki przeciwptytkowe, SSRI i SNRI), ktore istotnie zwiekszajg
ryzyko duzego krwawienia, wymagdaja starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylanu nalezy tylko podawac wtedy, jesli
korzys¢ z leczenia przewyzsza ryzyko krwawienia.
Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dla dzieci i mtodziezy z czynnikami ryzyka, w tym pacjentdow z czynnym zapaleniem opon mdzgowo-
rdzeniowych, zapaleniem mozgu i ropniem $rédczaszkowym. U tych pacjentow dabigatran eteksylanu mozna podawac tylko wtedy, jesli
oczekiwane korzysci przewyzszajg ryzyko krwawienia.

. Sciste monitorowanie kliniczne
Scista obserwacja w kierunku objawdw krwawienia lub niedokrwistosci jest zalecana przez caty okres leczenia, szczegdlnie w przypadku
wystepujacych jednoczesnie czynnikdw ryzyka. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w przypadku podawania produktu leczniczego Mirexan
jednoczeénie z werapamilem, amiodaronem, chinidyng lub klarytromycyng (inhibitorami P-gp) oraz szczegdlnie w przypadku wystapienia
krwawienia, zwtaszcza u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek. Sciste monitorowanie w kierunku objawow
krwawienia jest zalecane u pacjentéw jednoczesnie leczonych NLPZ.

Przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanu
U pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek, nalezy przerwac leczenie dabigatranem eteksylanu. W przypadku wystapienia silnego
krwawienia leczenie musi zosta¢ przerwane, zrodto krwawienia musi zostac okreslone i mozna rozwazy¢ zastosowanie swoistego czynnika
odwracajgcego Praxbind (idarucyzumab) u dorostych pacjentdw. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u
dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usunaé na drodze hemodializy.
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Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej
Mozna rozwazy¢ podanie inhibitora pompy protonowej (PPI) w celu unikniecia krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku dzieci i
miodziezy nalezy stosowac sie do lokalnych zalecerr podanych na oznakowaniu opakowarn inhibitoréw pompy protonowe;j.

Parametry krzepniecia w badaniach laboratoryjnych
Mimo Ze stosowanie tego produktu leczniczego nie wigze sie na ogét z koniecznoscig rutynowego monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego,
oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w wykryciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku
wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka. Czas trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT) i
czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT) moga dostarczy¢ przydatnych informacji, jednak uzyskane wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem
ostroznosci ze wzgledu na zmienno$¢ wynikdw miedzy badaniami. U pacjentdw stosujacych dabigatran eteksylanu badanie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) nie daje wiarygodnych wynikow i zgtaszano przypadki uzyskania wynikow fatszywie podwyzszonych.
Dlatego nie nalezy wykonywac¢ badania INR.

Stosowanie produktow leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego moézgu
Stosowanie produktow leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mozgu moze by¢ wziete pod uwage w przypadku
gdy wyniki badan dTT, ECT (ekarynowy czas krzepniecia) lub aPTT nie przekraczajg gdérnej granicy normy zgodnie z lokalnym zakresem wartosci
referencyjnych.

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne
Pacjenci leczeni dabigatranem eteksylanu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sg w grupie zwiekszonego ryzyka

krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogg zatem wymagac doraznego przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu. Pacjenci mogg kontynuowac
stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji. Nie ma koniecznosci przerwania leczenia dabigatranem eteksylanu (150 mg dwa razy na
dobe) u pacjentéw poddawanych ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkdw. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku doraznego przerwania
leczenia z powodu zabiegdw inwazyjnych, konieczne jest wowczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentow z niewydolnoscig nerek klirens

dabigatranu moze by¢ wydtuzony. Nalezy to uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem. W takich przypadkach test krzepliwosci moze by¢ pomocny w

celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz nieprawidtowa.

Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi pilne
Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu. W przypadku gdy konieczne jest szybkie odwrdcenie dziatania
przeciwzakrzepowego, dla dorostych pacjentéw dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu eteksylanu (Praxbind -
idarucyzumab). Nie okreslono skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze
hemodializy. Odwrdcenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego chorobg podstawowa. Leczenie
produktem Mirexan moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu produktu Praxbind (idarucyzumab), pod warunkiem Ze pacjent jest stabilny
klinicznie i osiggnieto hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych
Nalezy doraznie przerwac¢ stosowanie dabigatranu eteksylanu. Zabieg chirurgiczny lub interwencje nalezy w miare mozliwosci op6zni¢ co najmniej
12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna opdzni¢, ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Planowe zabiegi chirurgiczne
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Mirexan® (eteksylan dabigatranu, 110 mg kapsutki twarde i 150 mg kapsutki twarde) [114]

W miare mozliwosci stosowanie dabigatranu eteksylanu nalezy przerwa¢ co najmniej 24 godziny przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym. U
pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktorych moze by¢ wymagana
petna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu na 2-4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

Znieczulenie rdzeniowe /znieczulenie zewnatrzoponowe /naktucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja petnej czynnosci hemostatycznej. Ryzyko krwiakdw zewnatrzoponowych lub rdzeniowych moze

by¢ zwiekszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewnatrzoponowego. Po usunieciu
cewnika nalezy odczekac co najmniej 2 godziny przed podaniem pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu. Pacjenci tacy wymagajg czestej

obserwacji w kierunku neurologicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna
Leczenie dabigatranem eteksylanu nalezy wznowic/rozpocza¢ po inwazyjnym zabiegu lub interwencji chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, pod

warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i uzyskano odpowiednig hemostaze. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z
grupy ryzyka wystapienia krwawienia lub pacjentéw narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwtaszcza pacjentdéw z zaburzong czynnoscia

nerek.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz z wewnetrznymi czynnikami ryzyka wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych Dla tej grupy pacjentdw dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu sg
ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia.

Zaburzenie czynnosci watroby
Z udziatu w gtéwnych badaniach wykluczono pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig enzymdéw watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gérnej
granicy normy. Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw i dlatego nie zaleca sie stosowania dabigatranu eteksylanu
w tej grupie pacjentdw. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sg niewydolnos¢ watroby lub schorzenia tego narzadu, ktore
mogqa wptywac na czas przezycia.

Interakcja z lekami pobudzajacymi P-glikoproteine
Skojarzone stosowanie lekéw pobudzajacych aktywno$¢ P-glikoproteiny zmniejszajg stezenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez, nalezy unikac ich
podawania.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym
Nie zaleca sie stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim, takich jak dabigatran eteksylanu, u pacjentéw z
zakrzepicg w wywiadzie ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwiaszcza u pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi
(antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko 2 glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych
lekdw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wiekszg liczbg nawrotéw incydentdw zakrzepowych niz podczas terapii
antagonistami witaminy K.

Zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarction - MI)
W badaniu III fazy RE-LY catkowity odsetek zawatéw miesnia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentdw otrzymujacych
odpowiednio dabigatran eteksylanu w dawce 110 mg dwa razy na dobe, 150 mg dwa razy na dobe oraz warfaryne, a zwigkszenie ryzyka
wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny wynosito 29% i 27%. Niezaleznie od stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzgledne
zawatu miesnia sercowego obserwowano w nastepujgcych podgrupach, o poréwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wczesniejszym zawatem
miesnia sercowego, pacjenci w wieku > 65 lat z cukrzyca lub chorobg wiericowa, pacjenci z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca < 40% oraz
pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko zawatu mig$nia sercowego obserwowano u pacjentéw
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przyjmujacych jednoczeénie ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel. W trzech badaniach klinicznych fazy III dotyczacych Z2G/ZP
kontrolowanych czynnym leczeniem wyzszy wskaznik zawatu miesnia sercowego obserwowano u pacjentdw, ktdrzy przyjmowali dabigatran
eteksylanu niz u chorych przyjmujacych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2% w krotkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER 1I oraz
0,8% i 0,1% w dtugoterminowym badaniu RE-MEDY. W tym badaniu wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022). W badaniu RE-SONATE, w ktérym
poréwnywano dabigatran eteksylanu do placebo, wskaznik wystepowania zawatu u pacjentéw przyjmujacych dabigatran eteksylanu i placebo
wynosit odpowiednio 0,1% i 0,2%.

Pacjenci z czynna chorobg nowotworowa (ZZG/ZP, dzieci i miodziez z ZChzZ)
Nie okreslono dotychczas skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z ZZG/ZP i czynng chorobg nowotworowg. Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynng chorobg nowotworowg s ograniczone.

Dzieci i miodziez
W przypadku niektdrych bardzo specyficznych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentdw z chorobg jelita cienkiego, w przebiegu ktdérej wchtanianie
moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ stosowanie leku przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje za posrednictwem biatek transportowych
Dabigatran eteksylanu jest substratem transportera blonowego P-glikoproteiny. Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie inhibitorow P-
glikoproteiny (patrz tabela 8) spowoduje zwiekszone stezenie osoczowe dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny zaleca sie Sciste monitorowanie
kliniczne (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwistosci). W przypadku jednoczesnego stosowania niektorych inhibitoréw P-glikoproteiny
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Szczegdly znajdujg sie w ChPL.

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe i produkty lecznicze hamujgce agregacje ptytek
Brak lub istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie z nastepujgcymi produktami leczniczymi, ktdre moga zwiekszac ryzyko krwawienia w
przypadku jednoczesnego stosowania z dabigatranem eteksylanu: produkty lecznicze przeciwzakrzepowe takie jak niefrakcjonowane heparyny
(ang. UFH - Unfractionated Heparin), heparyny niskoczasteczkowe (ang. LMWH - Low Molecular Weight Heparins) i pochodne heparyny
(fondaparynuks, desyrudyna), produkty lecznicze trombolityczne i antagonisci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne antykoagulanty i
produkty lecznicze hamujace agregacje ptytek krwi takie jak antagonisci receptora GPIIb/IIla, tyklopidyna, prasugrel, tikagrelor, dekstran i
sulfinpirazon. Z danych uzyskanych z badania III fazy RE-LY obserwowano, Zze jednoczesne stosowanie innych doustnych lub pozajelitowych lekow
przeciwzakrzepowych zaréwno z dabigatranem eteksylanu, jak i warfaryng powoduje wzrost czestosci wystepowania powaznych krwawien $rednio
0 2,5 raza, gtéwnie zwigzanych ze zmiang leczenia lekami przeciwzakrzepowymi na inne. Ponadto zaobserwowano, ze jednoczesne stosowanie
lekdw przeciwptytkowych, ASA lub klopidogrelu zaréwno z dabigatranem eteksylanu, jak i warfaryng srednio podwajato ryzyko powaznych
krwawien. Niefrakcjonowang heparyne mozna podawac w dawkach niezbednych do utrzymania droznego centralnego cewnika zylnego lub
tetniczego lub podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkéw.

Inne interakcje — szczegdty w ChPL.
Interakcje zwigzane z wiasciwosciami metabolicznymi dabigatranu eteksylanu i dabigatranu Dabigatran eteksylanu i dabigatran nie s
metabolizowane przez ukfad cytochromu P450 i w badaniach in vitro nie wplywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy sie

spodziewac zwigzanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakgcji przeprowadzono wyfacznie u dorostych.
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Dziatania niepozadane

Dabigatran eteksylanu oceniano w badaniach klinicznych tgcznie u okoto 64 000 pacjentéw, sposréd nich okoto 35 000 pacjentéw byto leczonych
dabigatranem eteksylanu. Ogdtem dziatania niepozadane wystepowaty u 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkdw leczonych w zapobieganiu
udarom i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do 3 lat), 14% pacjentdw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15%
pacjentéw leczonych w ramach prewencji ZZG/ZP.

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem byty krwawienia, wystepujgce u okoto 16,6% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw dtugotrwale
leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej oraz u 14,4% dorostych pacjentdw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. Ponadto w
badaniu REMEDY (doro$li pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE (doro$li pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP
krwawienie wystgpito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.

Ze wzgledu na niemozno$¢ poréwnania populacji pacjentéw leczonych z powodu trzech wskazan oraz uwzglednienie przypadkéw krwawien w kilku
klasach klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. SOC - System Organ Classes) podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien z
podziatem na wskazania zostato zamieszczone ponizej w tabelach 12-15.

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

Szczegdtowy opis dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL.

Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikaé zajécia w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Mirexan.

Cigza
Istnieje niewiele danych na temat stosowania produktu leczniczego Mirexan u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw
na reprodukcje. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu Mirexan nie nalezy stosowac podczas cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu dabigatranu na dzieci w okresie karmienia piersig. Nalezy przerwac karmienie piersig w
trakcie leczenia produktem Mirexan.

Ptodnosc
Brak danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu na ptodnos$é samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i
zwiekszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (piec razy wiekszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0soczu na organizm u pacjentow). Nie obserwowano innego wptywu na ptodnos¢ u samic. Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ u
samcow. Po dawkach toksycznych dla matek (od piecio- do dziesieciokrotnie wiekszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na
organizm u pacjentéw) u szczuréw i krélikéw stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci ptodéw, facznie ze zwiekszeniem liczby wad

rozwojowych ptodéw. W badaniach pre- i postnatalnych zaobserwowano zwiekszenie umieralnosci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic

(cztery razy wiekszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw).

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace
przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig
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Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Biofarm Sp. z o.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Pozwolenie nr 27638

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/ data
przedtuzenia pozwolenia

02.02.2023

Tabela 18. Charakterystyka produktu leczniczego Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113].

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod

Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113]

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa.

ATC Kod ATC: BO1AFO1
Tabletka powlekana.
Postac¢ farmaceutyczna Rézowe, okragte obustronnie wypukte tabletki (Srednica 7,3 mm), z wyttoczong liczbg ,,15” po jednej stronie.

Tabletki w kolorze ceglanoczerwonym, okragte, obustronnie wypukte o srednicy 8,3 mm, z wyttoczong liczbg ,,20” po jednej stronie.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania
Rywaroksaban jest wysoce wybidrczym, 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 II) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki krwi.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rixacam® jest wskazany do stosowania w:

- profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkows z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi, wiek > 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy
napad niedokrwienny w wywiadzie,

- leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych,

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

Dawkowanie i spos6b podania

Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
Zalecana dawka to 20 mg raz na dobe, co jest rowniez zalecang dawka maksymalna.
Leczenie produktem Rixacam® nalezy kontynuowac dtugotrwale pod warunkiem, ze korzy$¢ wynikajaca z profilaktyki udaru i zatorowosci
obwodowej przewaza nad ryzykiem wystgpienia krwawienia.
W przypadku pominiecia dawki pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ produkt Rixacam® i nastepnego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie
raz na dobe. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej tego samego dnia w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow
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Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113]

Zaburzenia czynnosci nerek
Dorosli
Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 mL/min) znacznie zwieksza
sie stezenie rywaroksabanu w osoczu krwi. Zatem nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Rixacam® w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie
stosowania Rixacam® u pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 mL/min.
U pacjentow z umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 mL/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny 15-29 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek
obowiazujg nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

- do profilaktyki udaru i zatorowo$ci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowg zalecana dawka to 15

mg raz na dobe.

- do leczenia ZZG, leczenia ZP i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP: pacjenci powinni by¢ leczeni 15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 3 tygodnie.
Nastepnie, gdy zalecang dawka jest 20 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dobe do 15 mg raz na dobe nalezy bra¢ pod uwage
tylko jesli ocenione u pacjenta ryzyko krwawien przewyzsza ryzyko nawrotowej ZZG i ZP. Zalecenia dotyczace stosowania 15 mg jest oparte na

modelowaniu PK i nie byto badane w tym stanie klinicznym.
Jesli zalecana dawka to 10 mg raz na dobe, nie ma potrzeby stosowania innej dawki niz zalecana.
U pacjentow z tagodnym (klirens kreatyniny 50-80 mL/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki.
Dzieci i mfodziez
- Dzieci i mtodziez z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego 50 - 80 mL/min/1,73 m? - nie ma
potrzeby dostosowania dawki, na podstawie danych u dorostych i ograniczonych danych u dzieci i mtodziezy.
- Dzieci i mtodziez z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego <50 mL/min/1,73 m? -
produkt Rixacam® nie jest zalecany, poniewaz nie ma dostepnych danych klinicznych.
Zaburzenie czynnosci watroby
Stosowanie Rixacam® jest przeciwwskazane u pacjentdw z chorobg watroby, ktdra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu
klinicznym, w tym u pacjentéw z marskoscig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji Child Pugh.Nie ma danych klinicznych dotyczacych dzieci z
zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.
Masa ciata
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u dorostych.Dla dzieci i miodziezy dawke ustala sie na podstawie masy ciata.
Pte¢
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.
Pacjenci poddawani kardiowersii
Mozna rozpoczynac lub kontynuowaé podawanie produktu Rixacam® u pacjentdw, ktorzy mogg wymagac¢ kardiowersji. U pacjentdw nie leczonych
wczesniej lekami przeciwzakrzepowymi, przy kardiowersji na podstawie wyniku echokardiogramu przezprzetykowego (TEE), leczenie Rixacam®
nalezy rozpocza¢ przynajmniej 4 godziny przed zabiegiem kardiowersji, aby zapewni¢ odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepowe. U wszystkich
pacjentow przed zabiegiem kardiowersji nalezy upewnic sig, ze przyjmowali Rixacam® zgodnie z zaleceniami. Podczas
podejmowania decyzji o rozpoczeciu i dtugosci trwania leczenia nalezy wzigé pod uwage dostepne zalecenia w wytycznych leczenia
przeciwzakrzepowego u pacjentow poddawanych kardiowersji.
Pacjenci z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadg zastawkowq poddawani przezskérnej interwencji wiencowej (ang. percutaneous
coronary intervention; PCI) z zatozeniem stentu
Istnieje ograniczone do$wiadczenie ze zmniejszong dawka 15 mg Rixacam® raz na dobe (lub 10 mg Rixacam® raz na dobe u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek [klirens kreatyniny 30-49 mL/min]) w skojarzeniu z inhibitorem P2Y12 przez okres maksymalnie 12
miesiecy u pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa, ktorzy wymagajg doustnego leczenia przeciwzakrzepowego i
poddawani sg PCI z zatozeniem stentu.
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Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113]

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rixacam® u dzieci w wieku od 0 do < 18 lat we wskazaniu
profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa. Dane nie sg dostepne.
Dlatego nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotéw ZChzz
Zmiana leczenia z antagonistow witaminy K na produkt Rixacanm®
- Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowey:
nalezy przerwac leczenie VKA i rozpoczac leczenie produktem Rixacam®, gdy INR wynosi <3,0.
- Leczenie ZZG, ZP i profilaktyka nawrotow u dorostych oraz leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow u dzieci i miodziezy:

nalezy przerwac leczenie VKA i rozpoczac leczenie produktem Rixacam®, gdy INR wynosi <2,5.

W przypadku przejscia pacjentdw z VKA na produkt RIXACAM wartosci INR bedg nieprawdziwie podwyzszone po przyjeciu produktu Rixacam®.
INR nie jest wtasciwy do pomiaru dziatania przeciwzakrzepowego produktu Rixacam®i z tego powodu nie nalezy go stosowac
Zmiana leczenia z produktu Rixacam® na antagonistow witaminy K (VKA)

Istnieje mozliwo$¢ niewtasciwej antykoagulacji w czasie zmiany leczenia produktem Rixacam® na VKA. W czasie jakiejkolwiek zmiany na
alternatywny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewnic ciggltg wtasciwa antykoagulacje. Nalezy zauwazy¢, ze produkt Rixacam® moze sie przyczyni¢
do podwyzszonego INR.Pacjentom zmieniajgcym leczenie produktem Rixacam® na VKA nalezy réwnoczesnie 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 sg leczeni zaréwno produktem Rixacam®, jak i VKA, nie nalezy bada¢ INR wczesniej niz 24
godziny po poprzedniej dawce, ale przed nastepng dawka produktu Rixacam®. Po przerwaniu stosowania produktu Rixacam® wiarygodne badania
INR mozna wykonac co najmniej 24 godziny po ostatniej
dawce.

Sposdéb podawania
Dorosli
Produkt Rixacam® przyjmuje sie doustnie.Tabletki nalezy przyjmowac doustnie razem z jedzeniem.
Rozgniatanie tabletek
Dla pacjentéw, ktorzy nie mogg potykac catych tabletek, tabletke Rixacam® mozna rozgnies¢ i wymieszac¢ z wodg lub przecierem jabtkowym,
bezposrednio przed zastosowaniem i podac doustnie.
Po podaniu rozgniecionych 15 mg lub 20 mg tabletek powlekanych Rixacam® nalezy natychmiast po dawce przyja¢ positek.
Rozgnieciong tabletke mozna réwniez podawac przez zgtebnik zotagdkowy.
Dzieci i mfodziez o masie ciata 30 kg do 50 kg
Produkt leczniczy Rixacam® jest przeznaczony do podania doustnego.
Pacjenta nalezy poinformowac, aby potykat tabletke popijajac ptynem. Nalezy przyjmowac jg z positkiem. Tabletki nalezy przyjmowac w odstepie
okoto 24 godzin.

Jesli pacjent wypluje natychmiast dawke lub zwymiotuje w ciggu 30 minut od otrzymania dawki, nalezy poda¢ nowg dawke. Jednak jesli pacjent
zwymiotuje po uptywie 30 minut od przyjecia, nie nalezy ponownie podawac dawki, a nastepng dawke nalezy przyja¢ w zaplanowanym czasie.
Tabletki nie mozna dzieli¢, aby uzyskaé czesci dawki z tabletki.

Rozgniatanie tabletek
Dla pacjentéw, ktérzy nie sa w stanie potkna¢ catych tabletek, nalezy stosowac Rixacam® - 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 uzyska¢ poprzez rozgniecenie tabletki 15 mg lub 20 mg i wymieszanie jej z wodg lub przecierem jabtkowym przed uzyciem i podanie
doustne.Rozgnieciong tabletke mozna podac przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy lub zotgdkowy

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym.
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \

Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113]

Nieprawidtowosci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystapienia powaznych krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia
w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, przebyty niedawno uraz moézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana
obecnos¢ zylakéw przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyn
wewnatrzrdzeniowych lub $rédmdzgowych.

Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyng niefrakcjonowana, heparynami drobnoczasteczkowymi
(enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna, eteksylan
dabigatranu, apiksaban, itp.) z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli heparyna niefrakcjonowana
podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic.

Choroba watroby, ktéra wigze sie z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym pacjenci z marskos$cig watroby stopnia B i C
wg klasyfikacji Child Pugh.

Cigza i karmienie piersia.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdtowe informacje na ten temat znajduja sie z Charakterystyce produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczeg6towe informacje na ten temat znajdujg sie z Charakterystyce produktu leczniczego.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw otrzymujgcych rywaroksaban byty krwawienia, do najczestszych nalezaty
krwawienia z nosa (4,5%) i krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%). W zbiorczym podsumowaniu dziatar niepozadanych wystepujacych u

pacjentéw dorostych w badaniach III fazy lub po wprowadzeniu rywaroksabanu do obrotu i w dwoch badaniach fazy II i jednym fazy III z

udziatem dzieci i mtodziezy, do dziatan niepozgdanych raportowanych z czestoscig (= 1/100 do <1/10), poza krwawieniami nalezaty:
niedokrwistos¢, zawroty gtowy, bol glowy, niedocisnienie tetnicze, niestrawnos¢, nudnosci, zaparcie, biegunka, wymioty, zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz, Swiad, wysypka, siniaczenie, bdl koficzyny, zaburzenie czynnosci nerek (w tym zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,

zwiekszenie stezenia mocznika we krwi), gorgczka, obrzek obwodowy, ogdlne obnizenie sity i energii (w tym zmeczenie i astenia), sttuczenie,
wydzielina z rany.

Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Rixacam® u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. W
zwigzku z mozliwym szkodliwym wptywem na reprodukcje, ryzykiem wewnetrznego krwawienia i potwierdzeniem, ze rywaroksaban przenika przez
tozysko, stosowanie Rixacam® jest przeciwwskazane w okresie cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajécia w cigze podczas leczenia rywaroksabanem.

Karmienie piersig
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Rixacam® u kobiet karmigcych piersig. Badania na zwierzetach wskazuja, ze

rywaroksaban jest wydzielany do mleka. Z tego wzgledu stosowanie RIXACAM jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia.
Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu.

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono specyficznych badan rywaroksabanu u ludzi, w celu oceny wptywu na ptodnos¢. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i
samic szczurdéw nie zaobserwowano takiego wptywu.
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(klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rixacam® (rywaroksaban, 15 mg tabletki powlekane i 20 mg tabletki powlekane) [113]

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace Brak specjalnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
przechowywania leczniczego.

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu 27543 - 15 mg 27544 - 20 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/ data Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2022
przedtuzenia pozwolenia
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Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu [ ce
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serca (klasa wg NYHA >II). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.3. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Apixaban Adamed® (apiksaban) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy
napad niedokrwienny, wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa
niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

listopad 2025

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania | Tak, rozdz. 2,3, 41 5.
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone | Tak, rozdz. 2.4.
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.i 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.3.i2.4.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powofano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.3.1i2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.3.i 2.4.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.3.
Z punktu widzenia chorego?
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktdre punkty koricowe badari klinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w Zzakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych
na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.7.i 2.8.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7.i 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono zestawienie opcji
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

terapeutycznych aktualnie w Polsce

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.7. i rozdz. 3.

Tak, rozdz. 2.

2.2. Wybér populacji docelowej \

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie?

Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari?

Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjientow
(np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc Konkretnej mutacji genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sg one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 9.1.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracyi
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 3. irozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 3.i9.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma by¢ dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii

Tak, rozdz. 9.1.
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oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu | Tak, rozdz. 4.i9.1.
wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat | Tak, rozdz. 2.8, 3 i 4.
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego | Tak, rozdz. 2.7.i2.8.i9.1.
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc¢ stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Nie dotyczy
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej | Tak, rozdz. 6.
Interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory \

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu | Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce | Tak, rozdz. 4.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekéw,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami kiinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawana za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 5
Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ! )

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.12.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej

T f Tak, rozdz. 5. 2.3.
i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych | Tak, rozdz. 5. 2.3.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.1 2.3.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5. i2.3.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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