Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|OT.423.0.4.2025

Whiosek o objecie refundacjg leku Mibrex (rivaroxabanum) we wskazaniu: w
profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podlozu miazdzycowym u dorostych
Tytuk: | chorych, u ktérych wystepuje choroba wiencowa (CAD) lub objawowa choroba
tetnic obwodowych (PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy zlozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac na adres siedziby Agencji
za poSrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
w art. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedq publikowane
w BIP AOTMiT>.

1. Cze$¢ I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)? — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz osob z nia zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

3. Imi¢ (imiona) i nazwisko wstepnego/wstgpnych w linii prostej osoby sktadajace;j
deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL oso6b, z ktorymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powdd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach

branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

[ kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

[ cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym

bierze udziatl;
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[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

¥ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;
[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

[] 1) pelienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

] 2) pehienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie $wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacja leku, §rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

| 3) peienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

] 4) posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktérej mowa w pkt 1 i 2, oraz udzialéw w spotdzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

] 5) prowadzenie dzialalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

| 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy

o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
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umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajec
zarobkowych na rzecz okre§lonych podmiotdw oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, Ze nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o§wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotdéw i1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okoliczno$ci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegélnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej] w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem §wiadomy/$wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o§wiadczenia.

Warszawa, 25.04.2025 ]

(data 1 miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



4. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogéine do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

4.1.3.2. Ocena jakosci
badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy;
strona 46 oraz 4.3.
Komentarz Agenciji; strona
90

»~Wyniki otrzymane w tej fazie badania nalezy jednak traktowaé¢ z
ostroznoscia, poniewaz wigaczeni do niej chorzy charakteryzowali sie
wystepowaniem nizszego ryzyka CV w poréwnaniu do populacji w
randomizowanej fazie badania. Wskazuja na to m.in. nizsze odsetki
pacjentow z cukrzycg: 34,7% vs 37,7%; przewlekia niewydolnoscig nerek
okreslong jako eGFR < <60 mL/min/1,73 m2 (20,9% vs 22,4%) oraz chorobag
wielonaczyniowg (21,6% vs 22,6%).”

Komentarz:

Do fazy przedtuzonej badania COMPASS wigczono chorych zakwalifikowanych do
badania COMPASS, ktorzy zakonczyli okres obserwacji w badaniu COMPASS dot.
leczenia przeciwzakrzepowego (niezaleznie od przydziatu leczenia lub tego, czy
kontynuowali leczenie od ostatniej wizyty). Dlatego tez charakteryzowali sie oni
wystepowaniem nizszego ryzyka CV w poréwnaniu do populacji biorgcej udziat
w randomizowanej fazie badania. Jednoczesnie, jak wskazano w AKL, chorzy
w dtugoterminowym przedtuzeniu badania COMPASS byli starsi w poréwnaniu do
chorych wigczanych do fazy randomizowanej badania COMPASS i z tego wzgledu
mozna oczekiwac, ze mogli by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niedokrwiennych i krwawieh niz chorzy w fazie randomizowanej badania
COMPASS. Podeszly wiek jest bowiem jednym z czynnikéw ryzyka zdarzeh

niedokrwiennych.

4.1.3.2. Ocena jakosci
badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy;
strona 47 oraz 4.3.
Komentarz Agenciji; strona
90

»~Wysoki odsetek pacjentow stosujacych prewencje wtérna w badaniu
COMPASS oznacza, ze pacjenci w badaniu znajdowali sie pod optymalng
opieka farmakologiczng juz na poczatku obserwacji. W takim kontekscie,
ryzyko wystapienia zdarzenn sercowo-naczyniowych moglo byé nizsze.
Jednoczesnie, efekt terapeutyczny wykazany w badaniu moze by¢é w duzej
mierze uzalezniony od synergii miedzy RYW a innymi stosowanymi lekami -
a wiec trudny do powtérzenia w populacjach, w ktérych leczenie podstawowe
jest mniej intensywne. W zwigzku z tym, mozliwos¢ przefozenia wynikow
badania na szersza populacje pacjentéow leczonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej moze by¢ ograniczona.”

Komentarz:

W ramach AKL dla badania COMPASS przedstawiono liczne analizy w
podgrupach,

w tym wyniki dla podgrup chorych wyréznionych wg ryzyka zdarzen miazdzycowo-
zakrzepowych wg skali CHADS-P2A2RC , CHA2DS2-VASc czy CHADS2, np.
chorych z wysokim ryzykiem (wynik 4-10 zgodnie z CHADS-P2A2RC).

W analizie chorych stratyfikowanych wg ryzyka ocenianego zgodnie ze skalami
CHA2DS2-VASc i CHADS2, wzorzec zmniejszonej czestosci MACE (powazne
zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe) przy stosowaniu RYW + ASA w
poréwnaniu z PLC + ASA byt spéjny we wszystkich podgrupach wyodrebnionych z
uwagi na wyniki CHA2DS2-VASc oraz CHADS2, niezaleznie od stwierdzonego
ryzyka.

Wykazano takze, ze zastosowanie RYW + ASA w poréwnaniu do zastosowania
PLC + ASA w perspektywie 30 mies. skutkowato redukcjg ryzyka zwigzanego
z wystgpieniem zdarzen naczyniowych takze wsréd chorych z cechg wysokiego
ryzyka zgodnie z oceng REACH (czynniki ryzyka REACH: choroba naczyniowa
dotykajgca =2 lokalizacje w wywiadzie, HF w wywiadzie, mata warto$¢ eGFR).

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie XATOA
miato na celu obserwacje chorych otrzymujgcych DPI w_rutynowej praktyce
klinicznej a takze analize ich wynikéw klinicznych i czestosci krwawien w praktyce
klinicznej

w poréwnaniu z wynikami badania randomizowanego COMPASS. W ramach
rejestru XATOA gtdwnym powodem rozpoczecia terapii DPI bylo wysokie lub
pogarszajgce sie ryzyko naczyniowe, ocenione przez lekarza prowadzgcego. W
ramach AKL przedstawiono dane z rejestru XATOA oraz dane z publikacji Fox
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2022, w ktorej poréwnano wyniki z _badania XATOA pochodzgce z praktyki
klinicznej z wynikami randomizowanego badania COMPASS.

Charakterystyka chorych z CAD i/lub PAD w rejestrze XATOA jest podobna do
charakterystyki odpowiednich chorych wigczonych do randomizowanego badania
COMPASS. Zasadniczo w _obu badaniach wysoki odsetek chorych otrzymywat
terapie w ramach profilaktyki wtérnej na poczatku. Gtéwnym powodem rozpoczecia
terapii DPl w rejestrze XATOA bylo wysokie lub pogarszajgce sie ryzyko
naczyniowe, ocenione przez lekarza prowadzacego. Co wazne, wiekszos¢ chorych
(88,2%) nie otrzymywata w czasie badania dodatkowych lekéw przeciwptytkowych.
Jak podkreslono w AKL, roczne wskazniki czesto$ci wystepowania MACE w
badaniu XATOA i ramieniu DPI badania COMPASS byly wysoce spdjne.

Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest zasadne wnioskowanie o0 ograniczonej
mozliwos$ci przetozenia uzyskanych wynikéw na populacje pacjentéw leczonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

4.1.3.2. Ocena jakosci
badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy;
strona 48

,Dodatkowo, w badaniu COMMANDER HF, w przypadku pierwszorzedowego
zfozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny,
udar, zawaf miesnia sercowego nie odnotowano IS réznicy pomiedzy RYW +
ASA vs PLC + ASA, przy czym zmiane dla pierwszorzedowego punktu
korncowego MACE w badaniu COMPASS odnotowano w populacji CAD
ogoétem oraz CAD bez wspdlistniejgcego PAD. Zgony w badaniu
COMMANDER-HF byty zdominowane przez niewydolno$¢ skurczowa serca i
nagly zgon sercowy, przy ktérych nie oczekiwaloby sie poprawy przy
leczeniu przeciwzakrzepowym. Zgodnie z tym wnioskiem, analiza post-hoc,
ktéra wykluczata niewydolnos¢ serca i nagly zgon sercowy, sugerowafa, ze
rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie byt skuteczny w
zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym.”

Komentarz:

W analizie post-hoc przedstawionej w publikacji Greenberg 2019, wykazano, ze
stosowanie RYW wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, chociaz nie sg gtéwnym zrédtem zachorowalnos$ci i $miertelnosci w
badaniu COMMANDER HF, stanowig znaczng czes¢ zdarzen, kitére wystapity w
okresie obserwaciji w badaniu.

W badaniu odnotowano wysoka czesto$¢ wystepowania zgonéw z powodu
niewydolnosci serca (HF) jako gtéwnego zdarzenia. Prawdopodobnie to
niewydolnos$¢ serca, a nie zgony spowodowane zdarzeniami miazdzycowo-
zakrzepowymi, przyczynity sie do znacznej czesci wszystkich zgonéw w badaniu.
Spéjne dane z badania COMPASS i COMMANDER-HF sugerujg jednak, ze RYW
w dawce 2,5 mg bid powoduje zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, takze w przebiegu w niewydolnosci serca.

4.1.3.2. Ocena jako$ci
badan wtgczonych do
przegladu wnioskodawcy;
strona 49 oraz 4.3.
Komentarz Agenciji; strona
90

,Badania COMPASS, VOYAGER PAD oraz COMMANDER HF obejmowaty
populacje wezsze niz populacja wnioskowana (...).

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé, niezgodnos¢ populacji
wnioskowanej wzgledem populacji uwzglednionej w badaniach pierwotnych
wiaczonych do AKL (...).”

Komentarz:

W AWA wskazano ograniczenie przedstawione przez Whnioskodawce, pomijajac
komentarz zamieszczony w AKL.

Jak wskazano w przedtozonej analizie, w ramach Analizy Klinicznej uwzgledniono
najlepsze dostepne dane kliniczne dla rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy
na dobe. Wszystkie zidentyfikowane badania charakteryzowaly sie bardzo duzag
liczbg wigczonych chorych (>2 000 chorych), co wplywa korzystnie na
wiarygodnos¢ przeprowadzonych poréwnan. Ponadto w analizie przedstawiono
dodatkowo liczne analizy w podgrupach, w tym m.in. dane dla chorych z wysokim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Co wiecej, oprocz badarn randomizowanych uwzgledniono takze dane z praktyki
klinicznej, tj. wyniki z badania obserwacyjnego (rejestr XATOA). W ramach rejestru
XATOA gtéwnym powodem rozpoczecia terapii DPI byto wysokie lub pogarszajace
sie ryzyko naczyniowe, ocenione przez lekarza prowadzgcego.

»W badaniach wigczonych nie analizowano bezposrednio jakosci zycia
chorych, ale analizowane punkty konncowe (np. ALl i zwigzane z tym ryzyko




Ocena syntezy wynikéw w
przegladzie
systematycznym
whnioskodawcy, strona 49

amputacji) wplywaja istotnie na jakosé zycia chorych z rozpatrywanej
populacji docelowej”

Komentarz:

Ograniczenie analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy dotyczgce oceny jakosci
zycia przytoczono w AWA tylko czesciowo.

W AKL zamieszczono rowniez informacje, ze w raporcie uwzgledniono dane
dotyczgce jakosci zycia chorych z badania COMPASS na postawie Raportu NICE
TA607.

W badaniach wtgczonych do analizy nie analizowano bezposrednio danych dot.
jakosci zycia, ale oceniano inne, istotne kliniczne punkty wplywajgce znaczgco na
jakos¢ zycia chorych, w tym ryzyko amputacji.

W  rozdziale 3.4.2. AWA przedstawiono opinie ekspertow klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT. Jako istotne Kklinicznie punkty koncowe w
rozpatrywanej populacji wskazali oni punkty oceniane w AKL Wnioskodawcy, t;.
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat, udar, ostre niedokrwienie
konczyny, amputacja.

43.
Komentarz Agenciji; strona
90

»Jednoczesnie, efekt terapeutyczny wykazany w badaniu moze by¢ w duzej
mierze uzalezniony od synergii miedzy RYW a innymi stosowanymi lekami -
a wiec trudny do powtérzenia w populacjach, w ktorych leczenie podstawowe
jest mniej intensywne.”

Komentarz:
W AKL uwzgledniono miedzynarodowe, wieloosrodkowe, prospektywne,
jednoramienne badanie XATOA, ktérego celem byta obserwacja chorych
otrzymujgcych DPI w_rutynowej praktyce klinicznej. Rozpoczecie DPI u chorych
Ini I - XATO/ ieralo si — .
lekarza prowadzgcego.
Interwencja badana w badaniu obejmowata RYW przyjmowany doustnie w dawce
2,5 mg bid (5 523 [99,8%] chorych) lub RYW 2,5 mg raz dziennie w skojarzeniu z
ASA (DPI). Tym samym nalezy uznaé, ze uzyskane wyniki pozwalajg na
sformutowanie wnioskéw wtasciwych dla populacji chorych, ktérzy bedg poddani
terapii RYW w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

5.2.3. Wyniki analiz
wrazliwosci; strona 100

F

Komentarz:

5.3.1. Ocena zatozen i
struktury modelu
wnioskodawcy; strona 103,
5.4. Komentarz Agencji;
strona 104 oraz 10.
Kluczowe informacje i
whnioski; strona 127/128

»~W AE wnioskodawcy ryzyko zdarzen gtéwnych oraz zgonéw sercowo-
naczyniowych oszacowano przy uwzglednieniu wzrostu ryzyka zgodnie z
danymi z publikacji Wilson 2012 (HR=1,03 dla zdarzen gtéwnych i HR=1,05
dla zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych). Przyjecie takich zatozen, a w
szczegolnosci stalego w czasie wspéiczynnika HR dla poréwnania
wnioskowanej interwencji z terapiag referencyjng stanowi bardzo duze
uproszczenie analizy i wigze sie ze znacznym ograniczeniem wiarygodnosci
dfugoterminowych wynikéw zdrowotnych analizy.”

Komentarz:

Nalezy zaznaczy¢, iz nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby uwzglednienie w
modelu farmakoekonomicznym innych wartosci HR niz state w czasie.
Zastosowanie statych w czasie wartosci HR dla wzrostu ryzyka wystgpienia
zdarzen gtéwnych oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych obarczone jest
niepewnoscig

Ponadto warto zwréci¢ uwage na fakt, iz podejscie fakie zostato zastosowane
réwniez w modelu farmakoekonomicznym przygotowanym na potrzeby raportu




HTA ocenianego w ramach brytyjskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych
(Raport NICE TA607).

5.4. Komentarz Agencji;
strona 104 oraz 10.
Kluczowe informacje i
whnioski; strona 128

6.3. Ocena metodyki analizy
wplywu na budzet
wnioskodawcy; tabela 51.
Ocena metodyki analizy
wptywu na budzet; strona
109 oraz 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy;
strona 110/111

6.3. Ocena metodyki analizy
wplywu na budzet
wnioskodawcy; tabela 51.
Ocena metodyki analizy
wptywu na budzet; strona
110

6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy; strona 111

»,Ponadto w przypadku subpopulacji CAD+PAD uwzgledniono wyniki z
badania COMPASS dla catkowitej populacji z badania COMPASS, ze wzgledu
na to, iz wyniki w ramach analizy klinicznej dotyczace subpopulacji
CAD+PAD raportowano wytgcznie dla zfozonych punktéw koricowych.”

Komentarz:

,,Odpowiedzi ekspertébw ankietowanych przez Agencje byly zréznicowane.
Prof. Anna Tomaszuk-Kazberuk oraz prof. Andrzej Surdacki wskazali, iz
odsetek pacjentéw stosujacych kwas acetylosalicylowy (ASA) w monoterapii
po wprowadzeniu do refundacji Mibrex nie zmieni sie, badz mozliwy bedzie
niewielki spadek. Natomiast prof. Waldemar Banasiak wskazaf, Zze odsetek
pacjentéw stosujacych kwas acetylosalicylowy (ASA) w monoterapii po
wprowadzeniu do refundacji Mibrex bedzie mégt zmniejszy¢ sie nawet o
pofowe. Bioragc pod uwage powyzisze, okres$lenie udziatow leku Mibrex w
scenariuszu nowym jest obarczone znaczng niepewnoscia.”

Komentarz:
Produkt leczniczy Mibrex® nie jest aktualnie refundowany we wnioskowanym
wskazaniu, tym samym nie istniejg dane refundacyjne, ktére pozwolityby na
precyzyjne okreslenie w jaki sposéb bedzie ksztaltowata sie sprzedaz
whnioskowanej technologii.

»Zadeklarowana liczba opakowan we wniosku refundacyjnym produktu
Mibrex wystarczy na pokrycie zapotrzebowania na lek w Il. roku analizy
wariantu podstawowego i minimalnego, nie pokryje natomiast
zapotrzebowania I. roku i wariantu maksymalnego.”

Komentarz:

»,Eksperci ankietowani prze Agencje wskazali, iz liczba pacjentow, ktorzy
beda stosowaé lek Mibrex w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
moze miescié¢ sie w zakresie od 40 tys. do 160 tys. (dorosli chorzy z CAD Ilub
PAD obcigzeni wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych). Ze wzgledu na
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ograniczenia czasowe oraz ograniczenia i ztozono$é modelu odstapiono od
przeprowadzenia szczegétowych obliczen wfasnych. Mozna jednak zatozyc,
iz przy przyjeciu maksymalnej wartoSci oszacowan wielkosci populacji
wskazanej przez ekspertow (tj.: 160 tys. chorych), danych wejsciowych do
modelu (tj.: przyjetych odsetkéw) oraz faktu liniowego wchodzenia pacjentow
do modelu, wydatki inkrementalne moga wzrosngé¢ dwukrotnie wzgledem
wariantu podstawowego.

Z uwagi na zfozonos¢ wskazania refundacyjnego, oszacowanie populacji
docelowej wymagato zastosowania szeregu zatozen opartych o rézne zrédfa.
Zastosowanie tak duzej liczby parametréw ograniczajacych populacje moze
wplywaé na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Z tego samego wzgledu
brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidlowosci
oszacowan populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.”

Komentarz:

Minimum z zakresu liczby dorostych chorych z CAD lub PAD obcigzonych wysokim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych wynoszgce 40 tys. stanowi iloczyn minimalnej
obecnej liczby chorych w Polsce (ok. 200 tys.) oraz minimalnego odsetka chorych,
u ktérych wnioskowana technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacja
(20%), wskazanych przez prof. dr hab. n. med. Andrzeja Surdackiego, Kierownika
Kliniki Kardiologii UJ. Z kolei maksimum z zakresu liczby dorostych chorych z CAD
lub PAD obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych wynoszgce 160
tys. stanowi iloczyn maksymalnej obecnej liczby chorych w Polsce (ok. 400 tys.)
oraz maksymalnego odsetka chorych, u ktérych wnioskowana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacja (40%), rowniez wskazanych przez prof. dr hab.
n. med. Andrzeja Surdackiego, Kierownika Kliniki Kardiologii UJ. Oszacowania
pozostatych ekspertow ankietowanych przez AOTMIT mieszczg sie we wskazanym
zakresie.

6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy; strona 112

»Prof. dr hab. med. Waldemar Banasiak, KK w dziedzinie Kardiologii w opinii
przestanej do AOTMIT wskazal, ze: ,,Do leczenia rywaroksabanem 2,5 mg w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym kwalifikujemy, zaréwno pacjentéow
w ramach prewencji wystapienia zdarzenia niedokrwiennego, jak i po

wystapieniu tego zdarzenia. (...) zdarzenie niedokrwienne moze dotyczy¢
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6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy; strona 112

zaréwno ostrego zespofu wiencowego, udaru niedokrwiennego moézgu,
niedokrwienia tetnic obwodowych/amputacji.” Tym samym zdaniem
analitykéw przebycie zdarzenia niedokrwiennego nie wyklucza kolejnego w
przysziosci, a dodatkowo w populacji pacjentow z PAD zdarzeniem
niedokrwiennym moze by¢ takze np. udar, stad przyjecie zalozenia o
ograniczeniu populacji chorych do chorych, u ktérych nie wystgpifo
zdarzenie niedokrwienne ogranicza populacje docelowg.”

Komentarz:

»,Wnioskodawca nie okreslit ilu pacjentéow stosuje lek Mibrex dostepny
aktualnie w refundacji aptecznej.”

Komentarz:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan §6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢
Whnioskodawca zobowigzany jest do przedstawienia liczebnos$ci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Jako iz wnioskowany lek
Mibrex®, tabl. powl., 2,5 mg, 28 szt. nie jest aktualnie refundowany we
whnioskowanym wskazaniu liczba chorych stosujgcych wnioskowang technologie w
ramach refundacji wynosi 0. Obecnie w ramach listy aptecznej refundowane sg
inne prezentacie leku Mibrex® w postaci tabletek powlekanych (15 i 20 mg
rywaroksabanu na 1 tabletke) oraz kapsutek twardych (15 i 20 mg rywaroksabanu
na 1 kapsutke) jednak we wskazaniach odmiennych od wnioskowanego. Tym
samym, odstgpiono od oszacowania liczby chorych stosujgcych inne prezentacje
leku Mibrex®.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi
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(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego 1 Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnos$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypehienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob skladajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bedg udostepniane podmiotom, ktore uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisdw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:iod@aotm.gov.pl
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $§wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dost¢pu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bi d RODO prawo
do usunigcia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktorym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe be¢da przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przyshuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie bedg podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bg¢da przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.
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