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Skréty i akronimy

ACCP American College of Chest Physicians

AHA American Heart Association

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

aPTT czas kaolinowo-kafalinowy - czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (ang.
activated Partial Thromboplastin Time)

ASA kwas acetylosalicylowy

b.d. brak danych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUs ultrasonograficzny test uciskowy zyt (ang. compression ultrasound)

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

HDCz heparyna drobnoczasteczkowa

HNF heparyna niefrakcjonowana

HTA ocean technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INR znormalizowany wskaznik aktywnos$ci protrombiny (ang. Interhational
Normalized Ratio)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LMWH heparyna drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparin)

MD $rednia roznica (ang. mean difference)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
NNTB wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowego

(ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome)

liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
NNTH wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome)

p poziom istotnosci statystycznej

PLA placebo
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Streszczenie

Analiza problemu

W sklad pojecia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) wchodzi zakrzepica zyt
gtebokich oraz zatorowos¢ ptucna, ktéra wystepuje najczesciej jako jej nastepstwo. Zakrzepica
7yt glebokich (ZZG) to powstanie zakrzepu w ukladzie zyt glebokich (pod powiezia gleboka
koriczyny), najczeéciej koficzyn dolnych. Tradycyjnie okreélenie ZZG obejmuje takze zakrzepice
w zylach przeszywajacych oraz zytach biodrowych. Zatorowosé ptucna (ZP) polega na
zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci jej rozgatezien przez materiat zatorowy.

Zapadalno$¢é na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie. Na podstawie danych z Ameryki
Pétnocnej i Europy Zachodniej mozna sadzié, ze w Polsce co roku okoto 57 000 oséb zapada na
ZZG, a okoto 36 000 na ZP. Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie
wieksza wsrod osob w wieku 2 65 lat niz wsréd mtodszych dorostych w wieku 45-55 lat,
au o0séb w wieku > 80 lat siega 5/1000 rocznie. Okoto 70% przypadkéw ZChZZ dotyczy oséb
w wieku > 60 lat.

Cel pracy

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancji zastosowania
dabigatranu w terapii oraz prewencji wtérnej zylnej choroby =zakrzepowo-zatorowej
{obejmujacej zakrzepice zyl gtebokich i bedaca jej nastepstwem zatorowos$é plucng) na tle
refundowanych lekdw stosowanych w tym wskazaniu.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajgcych predefiniowane kryteria witaczenia. Ocene ryzyka btedu
systematycznego przeprowadzono za pomocy skali Jadad oraz zgodnie z kryteriami Cochrane.
Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel
2010. W przypadku braku badan pordwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo dabigatranu z
poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujaca
posrednio bezpieczeristwo leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na uzytek analizy, opierajac sie
na wytycznych klinicznych oraz wtérnie na zaloZzeniach ze zidentyfikowanych badarh
oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo dabigatranu, przyjeto zatozZenie, Ze czas leczenie nie
moze by¢ krétszy niz 3 miesiace, za$ profilaktyka wtérna powinna by¢ poprzedzona co najmniej
3-miesiecznym okresem leczenia.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano i
wlaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu 14 badan klinicznych, z czego 4
bezposrednio pordownywaly dabigatran z aktywna terapig lub placebo (2 badania dotyczace
leczenia ZChZZ i 2 dotyczace profilaktyki wtérnej). Ryzyko btedu systematycznego wiekszosci
wlaczonych prac mozna ocenic jako niskie lub umiarkowane (Srednio 3,6 punkty w skali Jadad),
natomiast badar dotyczacych dabigatranu jako niskie ($rednia z czterech badan: 5,0).

Na podstawie analizy badan dotyczacych leczenia aktywnej ZChZZ, w przypadku poréwnania
bezposredniego dabigatranu 2z antagonistami witaminy K stwierdzono wyzsze
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bezpieczenstwa: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon zwigzany z Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowaq, powazne krwawienia, powazne zdarzenia niepoZadane, ostry zespét wiencowy), nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy dabiagtranem a placebo.

W przypadku poréwnania posredniego dabigatranu irywaroksabanu za posrednictwem
placebo jako komparatora na uzytek pordwnania posredniego stwierdzono, iz dabigatran i
rywaroksaban nie wykazuja istotnych statystycznie réznic w zakresie oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych (w zakresie skutecznosci:
nawroét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, objawowa zakrzepica zyt gtebokich, objawowa
zatorowos$¢ ptucna niezakonczona zgonem oraz w zakresie bezpieczenstwa: zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, zgon zwigzany z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa, powazne krwawienia,
powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienia).

Whioski

W kontekscie powyzszych wynikéw zastosowanie dabigatranu stanowi skuteczng i bezpieczng
opcje terapeutyczng w leczeniu oraz w profilaktyce wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w pordwnaniu z obecnie refundowanymi lekami w tych wskzaniach ¢tj.
rywaroksabanem, antagonistami witaminy K oraz heparynami drobnoczasteczkowymi.

15/209






Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtornej cheroby zakrzepewo-zatorewej — analiza efektywnosci klinicznej

nowotwory ztoéliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz z zaawansowaniem
nowotworu);

ZChZ7Z w wywiadzie rodzinnym;

trombofilia wrodzona lub nabyta;

sepsa;

obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptuc);
niewydolnosé serca 111 IV klasy wg NYHA (New York Heart Assotiation);
niewydolnos¢ oddechowa;

choroby autoimmunologiczne (m.in. choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, zapalenie wielomiesniowe lub skérno-miesniowe, toczen
rumieniowaty uktadowy, guzkowe zapalenie tetnic, reumatoidalne zapalenie
stawow, niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, pierwotna matoptytkowos¢
immunologiczna);

zespot nerczycowy;

zespoty mieloproliferacyjne;

nocna napadowa hemoglobinuria;

ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja tetnicza);

cigza i potog;

dtugotrwaty lot samolotem (> 6-8 godzin);

zylaki koniczyn dolnych u oséb > 60.r.z,;

ostre zakazenia.?

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem ZChZZ:2

duze zabiegi operacyjne, w szczegdlnosci w obrebie konczyn dolnych, miednicy
i jamy brzusznej;

obecnos$¢ cewnika w duzych zytach;

leczenie przeciwnowotworowe - chemioterapia, leczenie hormonalne
i stosowanie inhibitoréw angiogenezy;

stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii
zastepczej lub selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego;

stosowanie lekow stymulujgcych erytropoeze.?

Czes¢ czynnikow ryzyka ma charakter przemijajgcy (np. operacja, uraz, czasowe

unieruchomienie w opatrunku gipsowym), inne natomiast sg trwate (np. wrodzone
trombofilie). Ocenia sie, Ze okoto 60% przypadkow zakrzepicy zylnej niezakonczonej
zgonem wigze si¢ z przemijajgcymi czynnikami ryzyka, ktdére mozna wyeliminowac. ZZG

niezwigzana z przemijajagcymi czynnikami okresla sie mianem samoistnej.2

Zakrzepy powstajace w zytach sg utworzone gltownie z fibryny i erytrocytow (tzw.

zakrzep czerwony). W ukfadzie zylnym konficzyn dolnych zakrzepy sg inicjowane
najczesciej w zatokach zylnych miesnia ptaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyty
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zakrzepice zyt gtebokich wynosi 15-16 przypadkéw na 10 000 oséb (w tym 57,0%
przypadkow wymaga hospitalizacji), natomiast na objawowg zatorowos¢ ptucng wynosi
9-10 przypadkéw na 10 000 os6b (w tym 70,8% przypadkéw wymaga hospitalizacji).*
Liczba zachorowan zwieksza sie z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wieksza wsréd oséb
w wieku = 65 lat niz wéréd oséb w wieku 45-55 lat. Okoto 70% przypadkéw ZChZZ
dotyczy os6b w wieku > 60 lat. Zapadalno$¢ na ZZG zalezy od indywidualnego
zagrozenia zakrzepowego (patrz czynniki ryzyka w rozdziale 1.1.2 Etiologia
i patogeneza). Szczegélng grupe ryzyka stanowig chorzy hospitalizowani, z ktorych
okoto potowa jest obcigzona zwiekszonym ryzykiem ZChZZ, zaréwno na oddziatach
chirurgicznych (okoto 65% chorych), jak i internistycznych (okoto 42% chorych).
Zakrzepica zyt gtebokich kotficzyn gbérnych jest rzadka chorobg (4-10% przypadkéw
zakrzepicy).?

Na podstawie danych z Ameryki Poinocnej i Europy Zachodniej mozna sadzi¢, ze
w Polsce co roku okoto 57 000 oséb zapada na ZZG, a okoto 36 000 na ZP.2 Wedtug
danych JGP opublikowanych przez NFZ liczba hospitalizacji z powodu ZZG w 2013 roku
wyniosta 6 918 (grupa E55)° oraz 13 260 z powodu ZP (grupa D16).°

1.1.4.2 Szacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku

Niniejsza analiza dotyczy leczenia oraz prewencji wtornej zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Przyjmujagc dane z rocznika demograficznego Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z 20137 roku okreslajace liczbe dorostych mieszkancéw Polski na
31426 700 oraz rozpowszechnienie ZZG rzedu 15-16 przypadkéw na 10 000 osobb,
a takze rozpowszechnienie ZP rzedu 9-10 przypadkéw na 10 000 oséb, mozna
oszacowac, ze w populacji polskiej zapadalno$¢ na:

e 77G wynosi okoto 47 140 - 50 283 oséb;
e 7P wynosi okoto 28 284 - 31 427 os6b.

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

W przypadku podejrzenia zakrzepicy zyt gtebokich konieczna jest szybka diagnostyka
oraz ewentualne szybkie wdrozenie leczenia przeciwkrzepliwego z powodu ryzyka
wystgpienia zatorowoS$ci ptucnej. Doktadnie zebrany wywiad oraz badanie
przedmiotowe sa bardzo istotne, jednak zazwyczaj okazuja sie niewystarczajgce
(okresla sie, ze odsetek prawidtowych rozpoznan na tej podstawie wynosi ok. 25%).1

Podstawa rozpoznania jest potgczenie oceny klinicznego prawdopodobienstwa
zakrzepicy, np. za pomocg skali Wellsa (por. tabela 1 i 2) z oznaczeniem stezenia dimeru
D lub CUS. W przypadku, gdy rozpoznanie za pomoca USG budzi watpliwosci, badanie
nalezy powtérzy¢.2
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Rysunek 2. Algorytm leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) koficzyn dolnych.28
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¢ objawy trwajace krocej niz 14 dni,

o dobry stan funkcjonalny,

o przewidywana dtugos¢ zycia 2 1 rok,
¢ niskie ryzyko krwawienia.

U chorych z ZP i niestabilno$cia hemodynamiczna nalezy rozwazy¢ uktadowa terapie
trombolityczna.

Opcja terapeutyczng, ktéra powinna by¢ rozwazona w terapii zatorowosci ptucnej jest
rywaroksaban. Rywaroksaban (Xarelto) jest rekomendowany w leczeniu zatorowoSci
ptucnej oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej
u dorostych. W fazie poczatkowej leczenia ostrej zatorowosci ptucnej zalecang dawkg
jest 15 mg dwa razy dziennie przez pierwsze 21 dni, a nastepnie 20 mg raz dziennie
przez okres trwania leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Zmniejszona dawka 15 mg dwa razy dziennie przez 21 dni, a nastepnie 15 mg/dobe,
powinna by¢ stosowana u chorych z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek, jesli ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich lub
zatorowosci ptucne;j.

1.1.7.2 American College of Chest Physicians (2012)

W lutym 2012 roku zostaty opublikowane zaktualizowane wytyczne z 9. Konferencji
Leczenia Przeciwzakrzepowego iTrombolitycznego American College of Chest
Physicians.

Podstawowy schemat leczenia ZChZZ (ZZG lub ZP) zalecany przez ACCP obejmujacy
stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych i wytyczne dotyczace wlasnie tego rodzaju
terapii przedstawiono w tabeli 3. W sytuacji jednak, gdy istniejg przeciwwskazania do
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego, tj. zwlaszcza u pacjentow niestabilnych
hemodynamicznie, z wysokim ryzykiem krwawienia, nalezy podja¢ leczenie
trombolityczne. Leczenie przeciwkrzepliwe moze zosta¢ wznowione dopiero wtedy, gdy
ryzyko krwawienia ulegnie zmniejszeniu.

W przypadku, gdy réwniez tromboliza jest przeciwwskazana, kolejny krok w leczeniu
stanowi zastosowanie metod inwazyjnych, tj. otwartej chirurgicznej trombektomii
zylnej lub umieszczenie filtru w zyle gtéwne;.
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pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany
indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka
krwawienia. Decyzja o krétkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesiace)
powinna opiera¢ sie na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢ stosowana
w przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Dla nastepujacych grup pacjentéw zalecana dobowg dawka produktu Pradaxa jest
dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na
dobe:

e Pacjenci w wieku 80 lat lub starsi
¢ Pacjenci jednoczesnie przyjmujgcy werapamil

Dla nastepujacych grup pacjentéw dobowa dawke produktu Pradaxa 300 mg lub 220 mg
nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng ocene ryzyka powstawania powikian
zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka krwawien:

¢ Pacjenci w wieku 75-80 lat

¢ Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek

o Pacjenci z zapaleniem btony Sluzowej zotadka, zapaleniem btony $luzowej
przetykuy, refluksem zotagdkowo-przetykowym

¢ Innipacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu Pradaxa wynoszacg 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.

Mechanizm dzialania

Eteksylan dabigatranu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko sie wchiania i ulega
przemianie do dabigatran u w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu
iw watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym,
bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwna substancja czynnag znajdujaca sie
W 0SOCZU.

Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu
poniewaz umozliwia ona przemiane fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady
krzepniecia. Dabigatran hamuje réwniez wolna trombine, trombine zwigzang z fibryna
i agregacje ptytek indukowang trombina.
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nie stanowi populacji docelowej w niniejszej analizie, nie jest to powdd przemawiajacy
za wigczeniem jej do komparatoréw.

Sposrod wymienionych w wytycznych lekow komparatorami dla dabigatranu beda:

¢ heparyny drobnoczasteczkowe (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna),
e antagonisci witaminy K (warfaryna i acenokumarol),
¢ rywaroksaban.

Komparatory te sg preparatami z wyboru w warunkach polskiej opieki zdrowotnej i sg
refundowane w leczeniu aktywnej ZChZZ przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

W zaleceniach dotyczacych leczenia ZChZZ nie wyrézniono zadnej z heparyn
drobnoczasteczkowych, co wskazuje na ich porownywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo.®? Zasadnym wiec jest traktowanie dalteparyny, enoksaparyny oraz
nadroparyny jako jednego komparatora, ktory bedzie uwzgledniany w analizie pod
nazwa heparyny drobnoczgsteczkowe. Analogiczne zatozenie przyjeto roéwniez
w przypadku antagonistéw witaminy K - warfaryny i acenokumarolu.8?

1.3.1.2 Profilaktyka wtorna

Wtorna profilaktyke nalezy wdrozy¢ u kazdego pacjenta po przebytej ZZG i u kazdego
chorego po przebytej ZP. U chorych, ktérzy wybierajg przewlekte (>3 mies.) leczenie
przeciwkrzepliwe, bedace podstawowg forma profilaktyki wtérnej, sugerowane jest
leczenie tym samym lekiem przeciwkrzepliwym, ktéry stosowano w trakcie pierwszych
3 miesiecy leczenia.? Z tego wzgledu, w profilaktyce wtérnej choroby zakrzepowo-
zatorowej wybrano te same komparatory, co w leczeniu objawowym:

e heparyny drobnoczagsteczkowe (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna),
e antagonisci witaminy K (warfaryna i acenokumarol),
¢ rywaroksaban.

Komparatory te sg preparatami z wyboru w warunkach polskiej opieki zdrowotne;j,
refundowanymi w profilaktyce wtérnej ZChZZ przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Znaczna czestos¢ krwawien istotnie zmniejsza korzys¢ z dlugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego ZChZZ. Z tego wzgledu, w celu rozwazenia bilansu korzyséci i ryzyka
stosowania przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego, dodatkowym komparatorem
w profilaktyce wtérnej ZChZZ bedzie placebo.8?
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e Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu
obwodowym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, z patologiag zastawek lub
po protezowaniu zastawek serca.

Dawkowanie i sposdb podawania

Docelowy zakres wartosci INR (znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny
[ang. International Normalized Ratio]) podczas doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego:

e Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u  pacjentdw  po
protezowaniu zastawek serca: INR 2,5 - 3,5.
e Innewskazania: INR 2,0 - 3,0.

Dorosli:

U pacjentow z prawidtowg masg ciata i samoistng wartosciag INR ponizej 1,2
dawkowanie wynosi 10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu
leczniczego kontynuuje sie zgodnie z tabelg ponizej, zaleznie od wartosci oznaczenia INR
wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentéw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka
S, zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejne dni.

Podawanie produktu leczniczego kontynuuje siezgodnie z ponizsza tabelg, w zaleznosci
od wyniku oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku, pacjentéw drobnej budowy, pacjentéw
z samoistnym wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjentow z zaburzeniem badz
otrzymujacych leki wptywajgce na skutecznosé leczenia, zalecang dawksg poczatkows
jest 5 mg warfaryny (*) przez dwa kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego
kontynuuje sie zgodnie z ponizsza tabela, w oparciu o wynik oznaczenia INR
wykonanego w trzecim dniu leczenia.

Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dobe
1. - 10 (5%)
2. - 10 (5%)
3. <2,0 10 (5%)

2,0do24 5

25do29 3

3,0do3,4 2,5

35do4,0 15

> 4,0 przerwa jedna doba
4.-6. <14 10

1,4do 19 7,5

2,0do24 5

25do29 4,5

43/209












Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtornej cheroby zakrzepewo-zatorewej — analiza efektywnosci klinicznej

PT/INR.Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujgcej jest mozliwe do
osiggniecia tylko poprzez staranne monitorowanie wartosci PT/INR, prowadzone
w regularnych odstepach czasu - przynajmniej jeden raz w miesigcu, tak aby
dawkowanie acenokumarolu pozostawato w zakresie terapeutycznym.

W zaleznos$ci od pozadanej intensywnosci antykoagulacji, a takze od indywidualnego
pacjenta, jego choroby i wskazania klinicznego dawka podtrzymujgca miesci sie
zazwyczaj w przedziale pomiedzy 1 mga 8 mg na dobe.

Optymalne dziatanie przeciwzakrzepowe lub zakres terapeutyczny, do osiggniecia
ktérego sie dazy, zwykle miesci sie dlawspodtezynnika INR pomiedzy wartosciami 2,0
a 3,5, w zaleznosci odobrazu klinicznego lub wskazania. W przypadku profilaktyki
i leczenia zakrzepicy zylnej (wiaczajgc zatory ptucne) zalecany zakre INR wynosi 2,0-3,0.
Jedynie indywidualne przypadki wymagaja ustalenia INR na poziomie 4,5.

Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Acenocumarol WZF moze sie odby¢ bez
potrzeby stopniowego zmniejszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w krancowo
rzadkich przypadkach, u niektérych pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem (np. po
zawale miesnia sercowego), moze wystapi¢ ,nadkrzepliwos¢ z odbicia”. U takich
pacjentdbw przerwanie leczenia przeciwzakrzepowegopowinno by¢ przeprowadzone
stopniowo.

Mechanizm dzialania

Acenokumarol nalezy do doustnych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow
witaminy K, pochodnych kumaryny. Witamina Ki jest niezbedna do y-karboksylacji
czasteczek kwasu glutaminowego, ktére sg zlokalizowane w poblizu terminalnych czesci
czynnikow krzepniecia krwi Il (protrombiny), VII, IX i X, jak i biatka C i jego kofaktora
biatka S. Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja y-karboksylacji tych
biatek przez witamine K i w osoczu krazg ich nieaktywne postacie.

W zaleznosci od wielkosci dawki poczatkowej, acenokumarol powoduje przedtuzenie
czasu tromboplastynowego w ciggu 36-72 godzin. Po odstawieniu leku, czas
tromboplastynowy osigga prawidtowe wartosci po kilku dniach. Petna skutecznos¢
dziatania leku wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pewien czas krgzg jeszcze
w osoczu wcezesniej wytworzone aktywne czynniki zespotu protrombiny.

1.3.4 Rywaroksaban
Okres$lenie sposobu i poziomu finansowania

Rywaroksaban jest refundowany w ramach grupy limitowej 22.0 (Heparyny
drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych). W tabeli
ponizej zestawiono sposéb i poziom finansowania poszczegélnych preparatow.
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najmniej 3 miesiace) powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np.
niedawno przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), dtuzszy okres leczenia
na statych czynnikach ryzyka lub idiopatycznych ZZG lub ZP.

W przypadku pominiecia dawki w trakcie fazy leczenia ze schematem dwa razy na dobe
(dzieh 1-21) pacjent powinien niezwtocznie przyja¢ dawke leku w celu zapewnienia
przyjecia maksymalnej dawki produktu Xarelto na dobe. Nastepnego dnia pacjent
powinien kontynuowac regularne zalecone dawkowanie.

W przypadku pominiecia dawki w trakcie fazy leczenia ze schematem jeden raz na dobe
(dzienn 22 i nastepne) pacjent powinien niezwlocznie przyja¢ produkt Xarelto
i nastepnego dnia kontynuowac zalecane dawkowanie raz na dobe.

Mechanizm dzialania

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

1.3.5 Heparyny drobnoczasteczkowe
Okres$lenie sposobu i poziomu finansowania

Heparyny drobnoczasteczkowe s3 refundowane w ramach grupy limitowej 22.0
(Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych).
W tabeli ponizej zestawiono sposéb i poziom finansowania poszczegdélnych preparatéw.
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Podawanie raz na dobe

Dawka 200 jm./ kg mc. Podskérnie jeden raz na dobe. Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy stosowac¢ pojedynczej dawki
dobowej wiekszej niz 18 000 j.m.

Dawkowanie z amputko-strzykawki jednorazowego uzytku mozna ustali¢ na podstawie
ponizszej tabeli.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich

Masa ciata pacjenta (kg) Dawka produktu leczniczego FRAGMIN do podania
raz na dobe
46-56 10 000 j.m.
57-68 12 500 j.m.
69-82 15 000 j.m.
83 i wiecej 18 000 j.m.

Podawanie dwa razv na dobe

Alternatywnie mozna zastosowac¢dawke 100 j.m./ kg mc. Podskérnie dwa razy na dobe.
Na ogét nie jest konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak
nalezy je rozwazy¢ u szczegélnych pacjentow. Krew nalezy pobiera¢ w chwili
wystepowania maksymalnego stezenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzin od
wykonania zastrzyku podskoérnego). Zalecane maksymalne stezenia w osoczu zawierajg
siew przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dalteparyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z: matoptytkowoscia, zaburzeniami
czynnosci plytek, ciezka niewydolnoscia watroby lub nerek, nieleczonym lub
niereagujgcym na leczenie nadcisnieniem tetniczym lub retinopatig nadcisnieniows, lub
cukrzycowg. Duze dawki dalteparyny sodowej, takie jak dawki konieczne w przypadku
leczenia zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej lub niestabilnej choroby
wieficowej nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktérzy niedawno przebyli zabieg
chirurgiczny lub inne choroby mogace zwiekszac ryzyko wystgpienia krwotoku.

Mechanizm dzialania

Dalteparyna jest lekiem przeciwzakrzepowym, zawierajgcym dalteparyne sodowg
bedaca heparyna drobnoczasteczkowa o masie czgsteczkowej 6 000, uzyskiwanag ze
Sluzdwki jelita Swiniskiego. Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od
jej zdolnosci nasilenia hamujacego dziatania antytrombiny (AT) na aktywnos$c czynnika
Xa i trombine. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos$¢ czynnika Xa niz wydtuza
czas krzepniecia osocza (APTT). Dalteparyna stabiej wptywa na czynnos¢ ptytek krwi i
ich adhezje niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wpltyw na pierwotng hemostaze.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rézne produkty lecznicze heparyn drobnoczasteczkowych moga nie by¢ rownowazne,
dlatego nie nalezy stosowac heparyn drobnoczasteczkowych zamiennie.

o Zwiekszone ryzyko krwotoku

Enoksaparyne nalezy stosowac z duza ostroznoscia w sytuacjach zwiekszonego ryzyka
krwawienia, takich jak:

- zaburzenia hemostazy

- choroba wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie

- niedawno przebyty udar niedokrwienny

- niewyrownane ciezkie nadcisnienie tetnicze

- retinopatia cukrzycowa

- niedawno przebyte zabiegi neurochirurgiczne lub oftamologiczne

- jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych wptywajgcych na hemostaze.

¢ Trombocytopenia spowodowana stosowaniem heparyny

U pacjentow z trombocytopenig spowodowang stosowaniem heparyny, z zakrzepicg lub
bez zakrzepicy, enoksaparynenalezy stosowacszczegélnie ostroznie. Istnieje ryzyko
wystgpienia matoptytkowosci wywotanej przez heparynez udziatem przeciwciat
podczas stosowania heparyn matoczasteczkowych, dlatego nalezy rozwazy¢ regularne
kontrolowanie liczby ptytek krwi przed i podczas stosowania tych produktow
leczniczych. Trombocytopenia zazwyczaj wystepuje miedzy 5. i 21. dniem od
rozpoczecia leczenia enoksaparyng. Po zaobserwowaniu istotnego zmniejszenia ilosci
ptytek krwi (30% do 50% poczatkowej wartosci), enoksaparynenalezy natychmiast
odstawic i zastosowacdinne leczenie.

¢ Hiperkaliemia

Heparyna moze hamowacwydzielanie aldosteronu przez korenadnerczy, co prowadzi do
hiperkaliemii, zwtaszcza u pacjentow z cukrzycg, przewlekly niewydolnoscignerek,
wczesniej obecng kwasica metaboliczng, ze zwiekszonym stezeniem potasu w osoczu
krwi lub przyjmujgcych leki moczopedne oszczedzajgce potas. Ryzyko hiperkaliemii
wydaje sie wieksze podczas diugotrwatego leczenia, ale hiperkaliemia jest zwykle
przemijajaca. U pacjentdéw ze zwickszonym ryzykiem, nalezy wykona¢ badania stezenia
potasu w osoczu krwi przed rozpoczeciem leczenia heparynaa nastepnie kontrolowac je
regularnie, szczeg6lnie w przypadku, gdy leczenie trwa dtuzej niz 7 dni.

¢ Krwotok u pacjentéw w podesztym wieku

U pacjentéw w podeszlym wieku nie obserwuje sie zwiekszonej tendencji do
krwawieiw przypadku stosowania enoksaparyny w dawkach profilaktycznych.
U pacjentéw w podesztym wieku (zwtaszcza w wieku 80 lat i starszych) ryzyko
powiktankrwotocznych moze by¢ wieksze w przypadku stosowania enoksaparyny
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e zgon zwiazany z choroba zakrzepowo-zatorows;
e zgon z kazdej przyczyny.

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty konicowe, jak:

e powazne krwawienie;

s powazne krwawienie zakoficzone zgonem;

¢ powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie;
¢ jakiekolwiek krwawienie.

W zakresie tolerancji leczenia oceniano takie punkty koncowe, jak:

e zdarzenia niepozadane;

¢ powazne zdarzenia niepozadane;

o zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem;

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem;
e ostry zespét wienncowy;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
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3  Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

o W zakresie danych pierwotnych, przeglagdéw systematycznych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Pubmed (Medline);
o Elsevier (jednoczesne przeszukiwanie baz Medline i Embase);
o The Cochrane Library.

o Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejacych,
niezaleznych raportébw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz ELSEVIER dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

¢ wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono w dniach: 03.08.2014.

Przeprowadzono oddzielne wyszukiwanie dla poréwnan bezposrednich i posrednich.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.P. i P.W.). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

Szczegbtowe strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1 niniejsze;j
analizy.
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= powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie;

= jakiekolwiek krwawienie.

= czestosS¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

= czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych;

= czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem;

= czestos¢ wystepowania ostrego zespotu wiencowego;

= czestosé przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

¢ Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badz podwdjnie
Slepa prébg) badania kliniczne z randomizacja.

Na uzytek analizy, opierajgc sie na wytycznych klinicznych (patrz rozdziat 1.1.7) oraz
wtoérnie na zatozeniach ze zidentyfikowanych badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo dabigatranu, przyjeto zatozenie, ze czas leczenie nie moze by¢ krotszy
niz 3 miesigce, za$ profilaktyka wtérna powinna by¢ poprzedzona co najmniej 3-
miesiecznym okresem leczenia.

Do analizy wigczono réwniez opracowania wtoérne dotyczace zastosowania dabigatranu
w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich z zatorowoscig ptucng lub bez, ktore spetniaty
kryteria przegladu systematycznego, tj.:

e zawieraly informacje na temat analizowania danych, przez co najmniej 2
autorow;

e zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania, co najmniej dwoéch
wymienionych baz danych (Medline, EMBASE).

Podobnie jak w przypadku badan pierwotnych nie analizowano doniesien
konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaty opublikowane w formie petnej
publikaciji.

3.1.3 Kryteria wyljczenia z opracowania

W przypadku badan pierwotnych kryteria wytgczenia z opracowania obejmowaty:

¢ Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacjg.

e Badania bez grupy kontrolnej (obserwacyjne).

¢ Opisy przypadkéw, listy do redakcji, odpowiedzi na inne badania.

o Abstrakty konferencyjne, ktoére nie zostaty opublikowane w formie petnej
publikacji.

¢ Badania retrospektywne, analizy post-hoc.

o Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentébw z innym
wskazaniem.
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W przypadku, gdy w badaniu wyniki byty raportowane w postaci 95% przedziatu
ufnosci (ang. confidence interval, Cl), przedziat ten byt przeliczany na odchylenie
standardowe (SD) za pomoca uprzednio przygotowanego kalkulatora.

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan (ryzyko btedu sysyematycznego)
oceniono przy uzyciu skali Jadad,?® atakze opisowo wg Cochrane?® (aneks 9). Prace
oceniano takze pod katem:

e liczebnos¢ badanej populagji,

¢ liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

¢ czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

¢ uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

¢ odsetka pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.P. i P.W.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.1.6 Metody oceny skutecznosci leczenia

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratio, OR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNTB ¢tj. liczbie pacjentdéw, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony
czas wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu konicowego
(ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome). Liczbe NNTB
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze ilosciowg wykonano przy
uzyciu statego modelu danych (ang. fixed effect). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu
zmiennego modelu danych (ang. random effect). Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos$¢ dabigatranu
z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby
porownania posredniego uzyto wynikéw ilorazu szans oszacowanego przy uzyciu
zmiennego modelu danych (Review Manager ver. 5.2.3). W przypadku, gdy dane
dotyczgce interwencji byty przedstawione w sposéb uniemozliwiajgcy przeprowadzenie

65/209






Pradaxa® (dabigatran) w leczeniu i prewencji wtornej cheroby zakrzepewo-zatorewej — analiza efektywnosci klinicznej

4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych bezpieczenstwo i skutecznos$¢ terapii
dabigatranem i wczesniej zdefiniowanymi komparatorami. Etap ten zdefiniowano na
uzytek niniejszej analizy jako 1 strategia.

Kolejnym etapem byta identyfikacja badan klinicznych na uzytek poréwnania
posredniego. Jako ze w pierwszym poszukiwaniu zidentyfikowano wytgcznie badania
porownujgce bezposrednio dabigatran z VKA (warfaryng), drugie poszukiwanie stuzyto
identyfikacji badan  poréwnujacych VKA z  pozostalymi komparatorami
(rywaroksabanem i heparynami drobnoczgsteczkowymi). Etap ten zdefiniowano jako 2
strategia.

Dalszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych poréwnujgcych aktywne komparatory z placebo, na uzytek analizy
dotyczacej prewencji wtérnej ZChZZ. Etap ten zdefinowano jako 3 strategia.

Wszystkie przeszukiwania przeprowadzono zuwzglednieniem kryteriow wiaczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.1.2 i 3.1.3. Strategie przeszukiwania baz danych
przedstawia aneks 1.

W toku przeszukiwan baz danych 2838 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji
zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 26
petnych tekstéw zostato poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteriow
wigczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac do analizy wigczono 13 prac.
Dodatkowo zidentyfikowano w referencjach 3 prace. Ogétem do analizy wiaczono 16
opracowan pierwotnych, ktére dotyczyty 14 kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacja. Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu
wigczono:

o leczenie ZChZZ:
o 2 badania poréwnujace dabigatran z antagonistg witaminy K (RE-COVER ],
RE-COVER 11});
o 2 badania poréwnujgce rywaroksaban z antagonisty witaminy K
(EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE);
o 7 badan poréwnujgcych heparyny drobnoczasteczkowe z antagonistg
witaminy K (Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk 1999, Veiga 2000, Lopez-Beret
2001, Beckman 2003, Kucher 2005);
e prewencja wtorna ZChZZ:
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Autorzy analizy podsumowuja, ze doustne leki przeciwkrzepliwe réwnie skuteczne jak
standardowa terapia w leczeniu ZChZZ, ale charakteryzujg sielepszym profilem
bezpieczenstwa.

4.2.8 Podsumowanie

Zidentyfikowano 7 opracowan spetniajgcych kryterium przegladu systematycznego
pismiennictwa. Tylko jeden zidentyfikowany przeglagd systematyczny dotyczyt
wylacznie dabigatranu - koncentrowat sie on na ocenie bezpieczenstwa pod wzgledem
ryzyka krwawien. W pozostatych opracowaniach analizowano 1gcznie catg grupe
nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych obejmujaca takie substancje, jak
dabigatran, rywaroksaban, edoksaban i apiksaban. Jedna praca dotyczyta profilaktyki
wtornej, jedna leczenia i profilaktyki wtoérnej, natomiast pozostate prace (5) - leczenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych wyniki pokrywaja sie
w znacznej mierze z wynikami przedstawionymi w czesci szczegbtowej niniejszego
opracowania dotyczacej oceny skutecznosci dabigatranu w poréwnaniu do
antagonistow witaminy K (w przypadku aktywnej terapii) i placebo/braku leczenia
(w przypadku prewencji wtérnej). W jednej z analiz (Kang 2014) znajduje sie posrednie
porownanie z innymi NOAC (w tym rywaroksabanem, ktory jest refundowany w Polsce).
Wyniki tej analizy rowniez pokrywaja z wynikami niniejszego opracowania.

Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze dabigatran stanowi bezpieczng i skuteczng
opcje terapeutyczng w przypadku leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
atakze skutecznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa pod wzgledem wystepowania krwawien.

4.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego w
badaniach pierwotnych wtgczonych do analizy. Ocene ryzyka btedu systematycznego
przedstawiono w postaci:

e opisowego ryzyka popetnienia btedu systematycznego (wg Cochrane)?®;
¢ skalarnego ryzyka popetnienia btedu systematycznego (wg skali Jadad).2?

4.3.1 Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego

Ponizej przedstawiono analize ryzyka popetnienia btedu systematycznego we
wiaczonych do niniejszego przeglagdu badaniach z podziatem na nastepujgce typy
btedow:
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Podsumowujac, ryzyko btedu systematycznego wiaczonych do analizy badan mozna
Srednio oceni¢ jako umiarkowane (Srednia ze wszystkich wilgczonych badan: 3,6),
natomiast badan dotyczacych dabigatranu - jako niskie ($rednia z czterech badan: 5,0).

Szczegdtowe wnioski dla poszczegélnych poréwnan przedstawiono ponizej.
Leczenie ZChZZ
Dabigatran vs VKA

Oba badania - RE-COVER I i RE-COVER Il - poréwnujgce dabigatran z warfaryng
otrzymato maksymalng mozliwg liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktéw.

Rywaroksaban vs VKA

Oba badania poréwnujgce rywaroksaban z antagonistami witaminy K - EINSTEIN-DVT
i EINSTEIN-PE uzyskaty po 3 punkty w skali Jadad. Przyczyng obnizenia punktacji byt
brak zaslepienia obu badan. Nalezy przy tym wspomnie¢, ze ze wzgledu na charakter
ocenianych punktéw kofcowych, brak zaslepienia nie powinien mie¢ wptywu na
wiarygodnos¢ wynikéw.

Heparyny drobnoczasteczkowe vs VKA

Wszystkie 7 badan poréwnujacych heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyne,
nadroparyne i dalteparyne) z antagonistami witaminy K (Beckman 2003, Kucher 2005,
Lopez-Beret 2001, Das 1996, Veiga 2000, Lopaciuk 1999, Pini 1994) byto umiarkowanej
jakosci - uzyskaty od 2 do 3 punktéw w skali Jadad. 2 punkty uzyskaty 2 badania -
Beckman 2013 i Lopez-Beret 2001. Pozostate badania otrzymaty po 3 punkty. Obnizenie
punktacji we wszystkich badaniach byto spowodowane brakiem zaslepienia badania, a
w dwoch badaniach (Beckman 2013 iLopez-Beret 2001) dodatkowo brakiem
szczegbtowego opisu zaslepienia randomizacji, w zwigzku zczym nie ma mozliwosci
weryfikacji metody przeprowadzenia randomizacji. Nalezy przy tym wspomnie¢, ze ze
wzgledu na charakter ocenianych punktéw koncowych, brak zaslepienia nie powinien
mie¢ wptywu na wiarygodnos$¢ wynikow.

Profilaktyka wtérna ZChZZ
Dabigatran vs VKA

Badanie RE-MEDY poréwnujace dabigatran z warfaryng otrzymato maksymalng
mozliwg liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktow.

Dabigatran vs placebo

Badanie RE-SONATE poréwnujace dabigatran z placebo otrzymato maksymalng
mozliwg liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktow.

Rywaroksaban vs placebo

Badanie EINSTEIN-EXT poréwnujace rywaroksaban z placebo otrzymato maksymalng
mozliwg liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktow.
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Za klinicznie istotne mniejsze krwawienie uwazane jest zdarzenie, w ktérym zostanie
spetnione co najmniej jedno z ponizszych kryteriow™:

e spontaniczny krwiak skérny o rozmiarze co najmniej 25 cmy;

e spontaniczne krwawienie z nosa trwajgce dtuzej niz 5 minut;

e krwiomocz makroskopowy, spontaniczny lub wynikajacy ze stosowanej terapii,
trwajgcy dtuzej niz 24h;

¢ spontaniczne krwawienie z odbytu (stwierdzone nie tylko na podstawie sladéw
krwi na papierze toaletowym);

¢ krwawienie z dzigset trwajace dtuzej niz 5 minut;

o krwawienie prowadzace do hospitalizacji lub wymagajgce zabiegu operacyjnego;

o krwawienie prowadzgce do transfuzji mniej niz 2 jednostek krwi lub krwinek
czerwonych;

e kazde inne krwawienie uznane za klinicznie istotne przez badacza.

5.1.1 Dabigatran vs antagoni$ci witaminy K

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnanie dabigatranu i antagonistow
witaminy K w leczeniu aktywnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Zidentyfikowano dwa badania porownujace bezposrednio dabigatran z warfaryng
w niniejszym wskazaniu: RE-COVER I i RE-COVER II. Leki poréwnywano pod wzgledem
punktéw koncowych z zakresu skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji leczenia.

Dane dotycza tylko dawki dabigatranu 300 mg na dobe. Nie zidentyfikowano danych
(RCT) dotyczacych zastosowania dabigatranu w zarejestrowanej dawce 220 mg na dobe
w niniejszym wskazaniu.

5.1.1.1 Skutecznos¢

Skutecznos$¢ dabigatranu i antagonistébw witaminy K poréwnywano pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

¢ nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;
¢ objawowa zakrzepica zyt gtebokich;
s objawowa zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem.

Czas prowadzenia terapii w obu badaniach (RE-COVER I i RE-COVER II) wynosit 6

miesiecy. Pierwszorzedowy punkt koncowy (nawrét zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej) oceniano réwniez po uptywie dodatkowych 30 dni obserwaciji.

" Kryteria na podstawie suplementu dotaczonego do badania RE-COVERI.
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¢ dla rywaroksabanu:
o EINSTEIN-DVT;
o EINSTEIN-PE.

Dane dotyczg tylko dawki dabigatranu 300 mg na dobe. Nie zidentyfikowano danych
(RCT) dotyczacych zastosowania dabigatranu w zarejestrowanej dawce 220 mg na dobe
w niniejszym wskazaniu.

Analizowane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wiekszosci punktéw zawartych
w wyjsciowej charakterystyce demograficznej populacji, tj. wiek, BMI, czynna choroba
nowotworowa oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie - patrz aneks 5.
Obie grupy réznity sie natomiast pod wzgledem odsetka pacjentéw ze zdiagnozowang
zakrzepica zyt gtebokich oraz zatorowoscig ptucng w momencie wtgczenia do badania:

o zakrzepica zyt gtebokich:
o dabigatran - 77,6%;
o rywaroksaban - 55,7%;
e zatorowos$¢ ptucna:
o dabigatran - 31,1%;
o rywaroksaban - 58,0%.

Moze to miec szczegdlne znaczenie w przypadku punktéw koncowych dotyczacych
zgonow w chorobie zakrzepowo-zatorowej. Szacuje sie bowiem, ze 5 lat po epizodzie
Z7G bez ZP przezywa 72% chorych, natomiast z ZP tylko 40%.2

Wyniki poréwnan bezposrednich rywaroksabanu i antagonistow witaminy K dla
poszczegdlnych punktow kofcowych, wykorzystanych na uzytek pordéwnania
posredniego zestawiono w aneksie 13 do niniejszej analizy.

5.1.2.1 Skutecznosé

Skutecznos¢ dabigatranu i rywaroksabanu poréwnywano pod wzgledem nastepujgcych
punktéw koncowych:

¢ nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;
¢ objawowa zakrzepica zyt gtebokich;
s objawowa zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgonem.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.1.2.1.1 Nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Leczenie przeciwkrzepliwe dabigatranem nie wykazato istotnej statystycznie réznicy
w zakresie czestosci wystepowania nawrotéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w stosunku do leczenia przeciwkrzepliwego rywaroksabanem - patrz tabela ponize;.
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Analizowane grupy byty poréwnywalne pod wzgledem wiekszosci punktéw zawartych
w wyjSciowej charakterystyce demograficznej populacji, tj. wiek, BMI, czynna choroba
nowotworowa oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie — patrz aneks 5.
Obie grupy réznity sie natomiast pod wzgledem odsetka pacjentéw ze zdiagnozowang
zakrzepicg zyt gtebokich oraz zatorowoscia ptucna w momencie wigczenia do badania.
W pieciu badaniach: Pini 1994, Das 1996, Lopaciuk 1999, Veiga 2000 oraz Lopez-Beret
2001, u wszystkich wtaczonych do badania pacjentéw zdiagnozowano zakrzepice zyt
gtebokich. W przypadku badania Beckman 2003 badang populacje stanowili pacjenci ze
zdiagnozowang zatorowos$cig ptucna, a w badaniu Kucher 2005 pacjenci z takim
rozpoznaniem stanowili wiekszosé. Taka heterogeniczno$é badanej populacji moze mieé
szczegblne znaczenie w przypadku punktéow koncowych dotyczacych zgondw
w chorobie zakrzepowo-zatorowej. Szacuje sig¢ bowiem, ze 5 lat po epizodzie ZZG bez ZP
przezywa 72% chorych, natomiast z ZP tylko 40%.?

Wyniki poréwnan bezposrednich heparyn drobnoczgsteczkowych i antagonistow
witaminy K dla poszczegélnych punktéw koncowych, wykorzystanych na uzytek
porownania posredniego zestawiono w aneksie 14 do niniejszej analizy.

5.1.3.1 Skutecznos¢

Skutecznos¢ dabigatranu i heparyn drobnoczasteczkowych poréwnywano pod
wzgledem nastepujacych punktéw koficowych:

e nawr6t zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;
¢ objawowa zakrzepica zyt gtebokich;
¢ objawowa zatorowos$c¢ ptucna niezakonczona zgonem.

Wyniki poszczeg6lnych analiz przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

5.1.3.1.1 Nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Do poréwnania posredniego wiaczono nastepujgce badania:

o dla dabigatranu:
o RE-COVERI
o RE-COVERI;
¢ dla heparyn drobnoczasteczkowych:
Pini 1994,
Das 1996 (tylko podczas badania);
Lopaciuk 1999;
Veiga 2000;
Lopez-Beret 2001 (tylko podczas badania);
Beckman 2003 (tylko podczas badania).

o o o o a O
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zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

. najczesciej stosowang;

. najtanszg;

. najskuteczniejszg;

. zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.

Wtorng profilaktyke nalezy wdrozy¢ u kazdego pacjenta po przebytej ZZG i u kazdego
chorego po przebytej ZP. U chorych, ktérzy wybieraja przewlekte (>3 mies.) leczenie
przeciwkrzepliwe, bedace podstawowg forma profilaktyki wtérnej, sugerowane jest
leczenie tym samym lekiem przeciwkrzepliwym, ktéry stosowano w trakcie pierwszych
3 miesiecy leczenia.? Z tego wzgledu, w profilaktyce wtérnej choroby zakrzepowo-
zatorowej wybrano te same komparatory, co w leczeniu objawowym:

. heparyny drobnoczagsteczkowe (dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna),
. antagonisci witaminy K (warfaryna i acenokumarol),
. rywaroksaban.

Komparatory te sg preparatami z wyboru w warunkach polskiej opieki zdrowotne;j,
refundowane refundowanymi w profilaktyce wtérnej ZChZZ przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Nie zidentyfikowano jednak badan, ktére dotyczytyby zastosowania heparyn
drobnoczasteczkowych w  profilaktyce wtoérnej ZChZZ, stad komparatory dla
dabigatranu ograniczaja sie do rywaroksabanu oraz antagonistéw witaminy K.

Znaczna czestos¢ krwawien istotnie zmniejsza korzys¢ z dlugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego ZChZZ. Z tego wzgledu, w celu rozwazenia bilansu korzysci i ryzyka
stosowania przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego, dodatkowym komparatorem
w profilaktyce wtérnej ZChZZ bedzie placebo.8?

W przypadku profilaktyki wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dabigatran
porownano bezposrednio z warfaryng i placebo, a posrednio z rywaroksabanem.
W przypadku kazdego poréwnania analizowano leki pod wzgledem nastepujacych
punktdéw koficowych:

Pod wzgledem skutecznosci:

¢ nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej;
e objawowa zakrzepica zyt gtebokich;
¢ objawowa zatorowos$c¢ ptucna niezakonczona zgonem.

Pod wzgledem bezpieczenistwa:

e zgon zwigzany z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowas;
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Grupy dabigatranu i warfaryny byty porownywalne pod wzgledem
prawdopodobienstwa nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - OR=1,45 {95%
Cl: 0,79; 2,65).

Objawowa zakrzepica zyt gtebokich

Objawowa zakrzepica zyt gtebokich wystepowata z porownywalng czestoscig zaréwno
w grupie dabigatranu, jak i w grupie warfaryny stosowanych w ramach profilaktyki
wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - OR=1,31 (95% CI: 0,63; 2,70).

Objawowa zatorowos$c¢ ptucna niezakonczona zgonem

Objawowa zatorowos¢ plucna niezakonczona zgonem wystepowata z poréwnywalng
czestoscig w obu analizowanych grupach badania RE-MEDY - grupie dabigatranu
i grupie warfaryny - OR=2,00 (95% CI: 0,68; 5,87).

Bezpieczenstwo

Zgon zwigzany z zylng chorobg zakrzepowo-zatorows

Zgony zwigzane z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg wystepowaty z poréwnywalng
czestoscia w grupie dabigatranu i warfaryny i w obu grupach zdarzaty sie rzadko:
odnotowano po 1 zgonie (0,1% wszystkich wiaczonych pacjentéw) w kazdej z grup -
OR=1,00 (95% CI: 0,06; 15,96).

Wszystkie zgony
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny wystepowaty z pordéwnywalng czestoscia w obu

analizowanych grupach badania RE-MEDY - nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupg dabigatranu a grupg placebo - OR=0,89 (95% CI: 0,46; 1,72).

Powazne krwawienie

Powazne krwawienia wystepowaty rzadziej w grupie dabigatranu w poréwnaniu do
grupy warfaryny stosowanych w ramach profilaktyki wtérnej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej — wynik byt na granicy istotnosci statystycznej — OR=0,51 (95%
Cl: 0,26; 1,01).

Powazne lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Powazne lub klinicznie istotne mnijesze krwawienia wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie dabigatranu stosowanego w ramach profilaktyki wtornej
w porownaniu do warfaryny stosowanej jako profilaktyka wtérna - OR=0,52 (95% CI:
0,39; 0,70).

Jakiekolwiek krwawienie

Jakiekolwiek krwawienia wystepowatly istotnie statystycznie rzadziej w grupie
dabigatranu w poréwnaniu do grupy warfaryny stosowanych w prewencji wtornej
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - OR=0,68 (95% CI; 0,57; 0,81).
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a nie subiektywny, raportowany przez pacjentéw, uznano w niniejszej analizie, iz
fakt niezaslepienia badan nie powinien mie¢ wpltywu na uzyskane wyniki.

Niedoktadny opis lub brak opisu ukrycia kodu randomizacji w przypadku
niektérych badan.

Heterogenicznos¢ badanej populacji w badaniach dotyczacych dabigatranu (RE-
COVER I oraz RE-COVER II) oraz rywaroksabanu (EINSTEIN-PE oraz EINSTEIN-
DVT) objawiajaca sie poprzez rozny odsetek pacjentéw ze zdiagnozowana
zakrzepicg zyt gltebokich oraz zatorowoscig ptuchg w momencie wigczenia do
badania.

Stosunkowo mata liczebnos¢ grup w badaniach poréwnujgcych heparyne
drobnoczasteczkowa z antagonistami witaminy K oraz heterogenicznosc
populacji wtgczonych do tych badan (m.in. w zakresie wieku populacji lub
czestosci wystepowania choréb nowotworowych).

W badaniach, w ktérych badang interwencja byta heparyna drobnoczasteczkowa,
nierzadko dochodzito do przerwania terapii ze wzgledu na nieche¢ pacjentéw do
przyjmowania iniekcji podskérnych i przejscie chorych do grupy komparatora.

W badaniu Beckman 2003 dwie grupy o niejednorodnym sposobie dawkowania
heparyny drobnoczgsteczkowej (1,0 mg/kg oraz 1,5 mg/kg) potraktowano jako
jedng grupe. Decyzje takg podjeto na podstawie protokotu zamieszczonego
w badaniu, dotyczgcego pierwszej fazy leczenia, w ktérym obie grupy rowniez
rozpatrywano wspélnie.

W profilaktyce wtérnej nie zidentyfikowano badania poréwnujgcego dabigatran
z heparynami drobnoczgsteczkowymi.

W fazie wstepnej badan heparyny byly stosowane w roézny sposo6b
w poszczeg6lnych badaniach (por. aneks 12 do niniejszej analizy), jednak
analitycy uznali, iz jest to ograniczenie niewptywajgce w istotny sposob na
wyniki.

W przypadku pordéwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu
dotyczacego leczenia ZChZZ zestawiono ze sobg badania poréwnujace dabigatran
z warfaryng oraz badania poréwnujgce rywaroksaban z dwoma lekami z grupy
antagonistow witaminy K (warfaryna i acenokumarolem) traktowanymi tgcznie.
Podobnie w przypadku poréwnania posredniego dabigatranu i heparyn
drobnoczasteczkowych dotyczacego leczenia ZChZZ zestawiono ze sobg badania
porownujgce dabigatran z warfaryng oraz badania dotyczgce heparyn
drobnoczgsteczkowych, sposrad ktérych w czesci komparatorem byta warfaryna,
a w czesci — acenokumarol. Ze wzgledu na fakt, iz uznano, ze obaj antagonisci
witaminy K sg ze sobg poréwnywalni, uznano, ze ograniczenie to nie wptynie
istotnie na wyniki analizy.
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dabigatranem wzgledem VKA ma do$¢ duza site dowodéw - prezentowane dane
pochodzg z jednego poprawnego metodycznie, randomizowanego badania klinicznego,
w ktoérych tacznie uczestniczyto 2856 pacjentow, w tym 1430 leczonych dabigatranem.

Whnioskowanie dotyczace réznic pomiedzy dabigatranem a rywaroksabanem lub
heparynami drobnoczasteczkowymi w zakresie skutecznosci i bezpieczenistwa
w przypadku leczenia czy tez profilaktyki wtornej zakrzepicy zyt gtebokich jest jednak
ograniczone zuwagi na koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Whnioskowanie wzgledem rywaroksabanu cechuje jednak wyzsza sita dowodoéw, co
wynika z bardzo podobnej metodyki badan dla dabigatranu i rywarcoksabanu.
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wykazano, iz dabigatran byt istotnie statystycznie lepszy od rywaroksabanu pod
wzgledem takich punktéw koficowych, jak:

e czestos¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych krwawien oraz
e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem.

Pod wzgledem pozostatych punktéw koficowych, obie analizowane grupy bytly
poréwnywalne.

Dla pordéwnania posredniego dabigatranu i heparyn drobnoczasteczkowych za
posrednictwem antagonistéw witaminy K, jako komparatora na uzytek poréwnania
posredniego wykazano, ze dabigatran uzyskat istotnie statystycznie mniej korzystny
wynik pod wzgledem czesto$ci wystepowania krwawienia z jakiejkolwiek przyczyny,
oraz byt poréwnywalny do heparyn drobnoczgsteczkowych pod wzgledem wszystkich
pozostatych punktéw koncowych.

Na podstawie analizy badan dotyczacych profilaktyki wtérnej ZChZZ, dla poréwnania
bezposredniego dabigatranu z antagonistami witaminy K stwierdzono wyzszg
skutecznos¢ dabigatranu pod wzgledem takich punktow koncowych, jak:

e czestos¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych krwawien,
e czestos¢ wystepowania krwawienia z jakiejkolwiek przyczyny,

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem oraz

e czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych.

W przypadku czestosci wystepowania powaznych krwawien uzyskano wynik na korzysé
dabigatranu bedacy na granicy istotnosci statystycznej. Pod wzgledem pozostatych
punktdéw koficowych obie grupy byty poréwnywalne.

Dla poréwnania bezposredniego dabigatranu z placebo, dabigatran byt istotnie
statystycznie lepszy pod wzgledem:

e czesto$ci wystepowania nawrotu ZChZZ,

e czestosci wystepowania ZZG,

e czestosci wystepowania objawowej ZP niezakoniczonej zgonem oraz

¢ czestosci przerywania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Placebo bylo natomiast istotnie statystycznie lepsze pod wzgledem czestosci
wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych krwawien oraz krwawien
z jakiegokolwiek powodu. W przypadku analizy pozostatych punktéw korficowych,
stwierdzono poréwnywalnos¢ obu grup.

Dla poréwnania posredniego dabigatranu i rywaroksabanu za posrednictwem
placebo jako komparatora na uzytek porownania posredniego stwierdzono, iz
dabigatran jest nieistotnie statystycznie lepszy od rywaroksabanu pod wzgledem
wszystkich analizowanych punktéw koncowych.
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o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego
s Niekompletne dane zaadresowane
< réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 109, przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryzyko bltedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy
grupami — wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane ryzyko bledu systematycznego
s  Selektywne raportowanie
o opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko bledu systematycznego
o brak opisu wynikéw dla czedci lub wszystkich punktow koncowych zalozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego
o niewystarczajace dane dla okre$lenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego
s QOgdlna jakos¢”
o niskie ryzyko bledu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny btgd z matym prawdopodobienstwem w powazny sposab
wptlynie na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btgd, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko bledu
wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny blad, ktéry w powazny sposdb ostabia pewnos¢ wynikéw — wysokie
ryzyko btedu

* Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.
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