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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa zastosowania edoksabanu
(Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa edok-
sabanu w leczeniu i prewencji wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Przegladem objeto
bazy PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library oraz strony wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji
odnalezionych badan, a takze z rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu). Po-
szukiwano wiarygodnych przegladéw systematycznych, raportéw HTA oraz badan pierwotnych spetniajg-
cych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad oraz opisowo
wg Cochrane. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Analizie Problemu Decyzyjnego, niniejszg ana-
lize przeprowadzono dla poréwnania edoksabanu z warfaryng i dabigatranem w leczeniu i profilaktyce ZZG
i ZP oraz dla por6wnania z rywaroksabanem w leczeniu ZZG oraz w profilaktyce ZZG i ZP. Przeprowadzono
analize heterogenicznosci wigczonych badan pod wzgledem zasadnosci przeprowadzenia syntezy iloscio-
wej oraz poréwnan posrednich.

Wyniki przegladu opracowan wtérnych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 30 opracowan wtérnych oraz
2 raporty HTA spehiajace predefiniowane kryteria wtaczenia.

W opracowaniu wtérnym Castellucci 2014 przeprowadzono metaanalize sieciowg w oparciu o dane pocho-
dzace z 45 RCT, w tym 6 dot. stosowania nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC) w ZChZZ.
Wyniki z opracowania wskazujg na brak réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem
i warfaryng w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: nawrét ZChZZ (wszyscy pacjenci; pacjenci z
Z.ZG; pacjenci z ZP); powazne krwawienie.

Do opracowania Cohen 2015 wigczono 6 RCT dot. ZChZZ. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak
réznic pomiedzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania powaznych lub kli-
nicznie istotnych, innych niz powazne krwawieni: RR=0,88, 95% CI=(0,73; 1,07). Wyniki dla poréwnania
edoksabanu z dabigatranem wskazuja na wyzszg czestos¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istot-
nych, innych niz powazne krwawien w przypadku terapii edoksabanem: RR=1,30, 95% CI=(1,01; 1,67).
Analiza dla ww. punktu koncowego w zakresie por6wnania edoksabanu z warfaryng wskazuje na nizszg
czestos¢ wystepowania analizowanych zdarzen w przypadku stosowania edoksabanu: RR=0,82, 95%
CI=(0,72; 0,95). Nie wykazano réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfa-
ryng w zakresie czestosci wystepowania m.in.: nawrotu ZChZZ lub zgonu zwigzanego z ZChZZ; powaznych
krwawien.

Autorzy opracowania Kang 2014 przeprowadzili poréwnania posrednie (metoda Buchera) skutecznosci
i bezpieczenstwa NOAC w ZChZZ. Do analizy wigczono 6 RCT. Uzyskane wyniki wskazujg na brak réznic
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfaryng w zakresie ocenianych punktow
konicowych, tj.: zgonéw; nawrotow 7ZChZZ; nawrotéw ZP; nawrotéw ZZG:; powaznych krwawien.

Do opracowania Mantha 2015 wigczono 6 RCT dot. ZChZZ. Wyniki poréwnan posrednich przeprowadzo-
nych metoda Buchera wskazujg na wyzszg czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, in-
nych niz powazne krwawien w przypadku terapii edoksabanem w poréwnaniu z dabigatranem: RR=1,31,
95% CI=(1,02; 1,68), p=0,04 oraz na nizsz3 czesto$¢ wystepowania powaznych lub Kklinicznie istotnych, in-
nych niz powazne krwawien u oséb stosujgcych edoksaban w poréwnaniu z warfaryng: HR=0,81, 95%
CI=(0,71; 0,94), p=0,004. Wyniki poréwnania wskazujg réwniez na brak réznic pomiedzy terapig edoksa-
banem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych
niz powazne krwawien: RR=0,87, 95% CI=(0,72; 1,05), p=0,16. Analiza przeprowadzona dla pozostatych



ocenianych punktéw koficowych, tj. nawrotu ZChZZ, powaznych krwawien oraz zgonu nie wykazata réznic
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfaryng. W przypadku nawrotu ZChZZ au-
torzy opracowania Mantha 2015 potwierdzili hipoteze nie mniejszej skutecznosci edoksabanu w poré6wna-
niu z warfaryna.

W opracowaniu wtérnym Sardar 2015 przeprowadzono poréwnania posrednie metodg Buchera w oparciu
o wyniki 8 RCT dot. ZChZZ. Uzyskane wyniki wskazujg na brak réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatra-
nem, rywaroksabanem i warfaryng w zakresie powaznych krwawien.

W pozostatych 25 opracowaniach wtérnych wigczonych do niniejszej analizy przedstawiono wytgcznie wy-
niki dla poré6wnania edoksabanu z warfaryng. Wyniki wskazujg naliczne korzysci wynikajgce ze stosowania
terapii edoksabanem w poréwnaniu z terapig warfaryna.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla edoksabanu zidentyfikowano 1 RCT (Hoku-
sai-VTE) poréwnujgce terapie edoksabanem z terapig warfaryna. Nie zidentyfikowano badan innego typu,
jak réwniez badan bezposrednio poréwnujacych edoksaban z dabigatranem i rywaroksabanem. Ze wzgledu
na koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa edoksa-
banu w poréwnaniu z dabigatranem i rywaroksabanem (poprzez wspolny komparator) przeprowadzono
uzupehiajacy przeglad systematyczny majgcy na celu odnalezienie RCT dla ww. komparatorow. Zidentyfi-
kowano ogoétem 4 RCT, w tym dwa dot. dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II) i dwa dot. rywaroksabanu
(EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE).

Na podstawie przeprowadzonej analizy heterogenicznosci badan uznano za wskazane przeprowadzenie
metaanalizy wynikéw dla dabigatranu i rywaroksabanu. Jako zasadne wskazano rowniez przeprowadzenie
poréwnan posrednich pomimo zidentyfikowanych réznic pomiedzy badaniami dla edoksabanu, dabiga-
tranu i rywaroksabanu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Zasadno$¢ podejscia przyjetego w niniejszej analizie potwierdza podejscie autoréw raportu ERG 2015, w
ktérym przeprowadzono metaanalize sieciowg z wykorzystaniem wszystkich badan wtaczonych do niniej-
szej analizy.

Nie odnaleziono badan dot. stosowania rywaroksabanu wytacznie w profilaktyce wtérnej ZP, w zwigzku
z czym wykorzystano wyniki tagczone dot. leczenia i profilaktyki ZP z badania EINSTEIN-PE. Poréwnania
posrednie prowadzono poprzez wspolny komparator - zgodnie z polskimi wytycznymi dot. leczenia i pro-
filaktyki ZChZZ, acenokumarol i warfaryna majg podobne wtaéciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne oraz takg samg skutecznos¢ w zapobieganiu incydentom zakrzepowym, w zwigzku z czym zatozono,
ze leki te sg rownorzedne i w niniejszej analizie traktowano je jako jeden komparator - VKA.

Edoksaban vs antagonisty witaminy K

Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazuja na brak podstaw do odrzucenia przyjetej hipotezy o nie mniejszej
skutecznosci edoksabanu w poréwnaniu z terapig warfaryng w zakresie czestosci wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu koficowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ: HR=0,89, 95%
CI=(0,70-1,13), p<0,001.

Analiza ilosciowa skutecznosci wskazuje na brak réznic pomiedzy edoksabanem a warfaryng w zakresie
czestoéci wystepowania nastepujacych punktéw koncowych: pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon z powodu
ZChZZ; ZP zakonhczona zgonem; zgon, bez wykluczenia ZP; ZP niezakonczona zgonem; wytacznie ZZG.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata brak r6znic pomiedzy edoksabanem a warfaryna w za-
kresie czestoéci wystepowania zgonéw (m.in. z dowolnej przyczyny i zwigzanych z ZChZZ), powaznych zda-
rzen niepozadanych, zdarzen sercowo-naczyniowych oraz przerwania leczenia. Jednoczesnie, wyniki ana-
lizy wskazujg na nizszg czesto$¢ wystepowania niektérych punktéw koncowych zwigzanych z krwawie-
niami w przypadku terapii edoksabanem w poréwnaniu z terapig warfaryng. W szczego6lnosci wykazano
nizszg czestos¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwa-
wienia w przypadku edoksabanu: OR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054; RD=-1,79 p.p., 95% CI=(-3,04;



-0,53), p=0,0054. Uzyskane wyniki wskazujg takZe na nizsza czestos¢ wystepowania jakiegokolwiek krwa-
wienia w grupie edoksabanu: OR=0,81, 95% CI=(0,73; 0,89), p<0,0001; RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-5,72; -
2,05), p<0,0001. Analiza punktéw koncowych dot. zdarzen niepozadanych wykazata nizszg czestos¢ wyste-
powania zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z terapig warfaryna:
OR=0,89,95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124; RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124.

Podsumowujgc, wyniki analizy wskazujg na nie mniejszg skutecznos¢ oraz lepszy profil bezpieczenstwa
w przypadku terapii edoksabanem w poréwnaniu z warfaryng (VKA) w populacji dorostych pacjentow
z 7ylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Edoksaban vs dabigatran

Analiza ilosciowa skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o poréwnania posrednie, wykazata brak r6znic
pomiedzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie czesto$ci wystepowania pierwszego nawrotu ZChZZ
lub zgonu zwigzanego z ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; ZP niezakonczonej zgonem; wylacznie ZZG; na-
wrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Wyniki analizy bezpieczenistwa przeprowadzonej w oparciu o dane uzyskane w catkowitym okresie bada-
nia dla obu terapii, wskazujg na brak réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie czestosci
wystepowania zgonéw (m.in. z dowolnej przyczyny i zwigzanych z ZChZZ), powaznych zdarzen niepozada-
nych, ostrych zdarzen wienicowych oraz przerwania leczenia. Wyniki poréwnania wskazujg réwniez na niz-
sz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzacych
do trwatego przerwania stosowania badanego leku w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem:
OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97); RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33). Uzyskane wyniki wskazuj3 takze na
wyzszg czestos¢ wystepowania bolu gtowy i krwawien w przypadku terapii edoksabanem, odpowiednio:
OR=1,42, 95% CI=(1,05; 1,93); RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38) oraz OR=1,95, 95% CI=(1,25; 3,05);
RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie stosowania le-
czenia dla interwencji oraz w catkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujg na wyzsza czestos$¢
wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia oraz jakie-
gokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem (wylacznie w zakresie miary
wzglednej), odpowiednio: 0R=1,33, 95% CI=(1,01; 1,74) oraz OR=1,21, 95% CI=(1,02; 1,44). Jednoczes$nie,
wyniki poréwnan wskazujg na nizszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgo-
nem ogbétem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem (wytgcznie w zakresie miary bezwzgled-
nej): RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03). Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata réznic
pomiedzy poré6wnywanymi terapiami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem.

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich interpretowano z ostroznoscig ze wzgledu na réznice
w czasie obserwacji w poszczegélnych badaniach oraz ze wzgledu na nieznaczne réznice w definicjach nie-
ktérych punktéw konicowych. Podsumowujac, na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy mozna s3-
dzi¢, ze edoksaban i dabigatran majg zblizony profil skutecznosci oraz bezpieczenstwa w populacji doro-
stych pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Edoksaban vs rywaroksaban

W przypadku rywaroksabanu dostepne badania prowadzone byty osobno w populacji pacjentéw z ZZG
(EINSTEIN-DVT) i pacjentéw z ZP (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa edoksabanu
przedstawione zostaly dla populacji taczonej (ZZG i ZP) w zwigzku z czym podstawow3 analize prowadzono
z wykorzystaniem wynikéw metaanaliz badan dla rywaroksabanu. Dla niektérych punktéw koticowych wy-
niki dot. rywaroksabanu dostepne byty wylacznie w badaniu EINSTEIN-PE - w niniejszej analizie przepro-
wadzono dla nich dodatkowe poréwnania posrednie, przy czym ich wyniki interpretowano z ostroznoscia
majgc na uwadze znaczacg roéznice w populacji wigczonych pacjentow.

Analiza ilosciowa skutecznosci, przeprowadzona w oparciu o poréwnania posrednie, wykazata brak r6znic
pomiedzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania nastepujacych punktow



koncowych: pierwszy nawrdt ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ; ZP zakonczona zgonem; zgon, bez wyklu-
czenia ZP; ZP niezakonczona zgonem; wylgcznie ZZG; nawrét ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

Wyniki analizy bezpieczenistwa przeprowadzonej w oparciu o dane uzyskane w populacji taczonej i w cal-
kowitym okresie badania dla obu terapii, wskazuja na brak réznic pomiedzy edoksabanem a rywaroksaba-
nem w zakresie czestoSci wystepowania zgonow (m.in. z dowolnej przyczyny) i powaznych zdarzen niepo-
zadanych. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na nizszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozada-
nych ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem: OR=0,86, 95% CI=(0,76; 0,99); RD=-
3,53 p.p., 95% CI=(-6,34; -0,72). Uzyskane wyniki wskazujq takze na wyzszg czesto$¢ wystepowania prze-
rwania leczenia ogélem oraz przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w grupie edoksabanu w po-
réwnaniu z rywaroksabanem, odpowiednio: OR=1,35, 95% CI=(1,04; 1,73); RD=2,34 p.p., 95% CI=(0,61;
4,07) oraz OR=2,00, 95% CI=(1,17; 3,41); RD=2,05 p.p., 95% CI=(0,97; 3,13).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja tgczona) z rywaroksabanem (populacja taczona)
przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz w catkowitym okresie badania dla
komparatora, wskazujg na wyzszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia ogétem w grupie edok-
sabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wylgcznie w zakresie miary bezwzglednej): RD=0,76 p.p.,
95% CI=(0,04; 1,48). Jednoczesnie, wyniki poréwnania posredniego wskazuja na nizsza czesto$¢ wystepo-
wania nastepujgcych zdarzen w przypadku terapii edoksabanem: powazne krwawienie zakonczone zgo-
nem ogétem [RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03)]; klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie [RD=-
1,69 p.p., 95% CI=(-3,24; -0,14)]; zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce
do trwatego przerwania stosowania badanego leku [RD=-1,24 p.p., 95% CI=(-2,34; -0,14)]; zdarzenia nie-
pozadane ogblem, inne niz powazne, ktére wystapily u 25% pacjentow [OR=0,74, 95% CI=(0,61; 0,89);
RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-7,05; -1,69)]; krwawienie z nosa [OR=0,73, 95% CI=(0,57; 0,94); RD=-1,92 p.p.,
95% Cl=(-3,32; -0,52)]. Uzyskane wyniki poréwnan posrednich nie wykazaty réznic pomiedzy edoksaba-
nem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istot-
nego, innego niz powazne krwawienia.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja tgczona) z rywaroksabanem (pacjenci z ZP) nie
wykazata réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych
(bez wzgledu na okres analizy wynikéw), w tym m.in. ostrych zdarzen wiencowych.

Wyniki poréwnan posrednich edoksabanu i rywaroksabanu interpretowano z ostroznoscig ze wzgledu na
réznice w okresie raportowania wynikow, nieznaczne r6znice w definicjach i w populacji pacjentéw w przy-
padku niektérych punktéw konicowych. Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna s3-
dzi¢, ze edoksaban i rywaroksaban majg podobny profil skutecznosci oraz bezpieczenstwa w populacji do-
rostych pacjentéw z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa.

Whioski

Wyniki analiz przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych wskazuja, Ze oce-
niana interwencja jest podobna w zakresie skutecznosci do terapii dabigatranem, rywaroksabanem i anta-
gonistami witaminy K. Wyniki poréwnan w zakresie bezpieczenistwa wskazujg na lepszy profil w przypadku
terapii edoksabanem niz VKA oraz na podobny profil bezpieczenistwa edoksabanu w poréwnaniu z dabiga-
tranem i rywaroksabanem. Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych sg tozsame z wynikami analizy ba-
dan pierwotnych. Jak wskazano w raporcie ERG 2015, r6znice pomiedzy poszczegélnymi NOAC w populaciji
pacjentéw z ZZG i ZP sg subtelne i prawdopodobnie spowodowane przez czynniki losowe.



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.
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Skroty i akronimy

ALAT
AOTMIT
b.i.d.
DBP
DOAC

DTI
EMA
FDA
FE
GGN
HDCz
HNF
HR
HRQoL

INAHTA
iXa

m.c.
NICE
NIHR
NOAC
OR

RD
RE
RR
SBP

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dwa razy dziennie (tac. bis in die)

rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)
bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral
anticoagulants)

bezposrednie inhibitory trombiny (ang. oral direct thrombin inhibitors)
European Medicines Agency

Food and Drug Administration

model efektow statych (ang. fixed effects model)

gbrna granica normy

heparyna drobnoczagsteczkowa

heparyna niefrakcjonowana

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality
of life)

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
inhibitory czynnika Xa (ang. oral factor Xa inhibitors)

masa ciata

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health Research

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants)
iloraz szans (ang. odds ratio)

raz dziennie (tac. quaque die)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

model efektoéw losowych (ang. random effects model)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)
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TSOAC

URPL

VKA
P
717G
7ChZZ

doustne antykoagulanty celowane (ang. target-specific oral
anticoagulants)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych

antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

zatorowos$¢ ptucna

zakrzepica zyt gtebokich

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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2 Przeglad systematyczny dla edoksabanu

2.1 Metodyka

2.1.1 Przeglad opracowan wtornych dla edoksabanu

Poszukiwano przegladéw systematycznych oraz niezaleznych raportéw HTA dotyczgcych
stosowania edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowoS$ci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

2111 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu-
kiwanie istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA) oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e (Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdérnych i badan pierwot-
nych, przedstawiono w rozdz. 12.1. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w po-
staci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (raportéow
HTA) przeszukano réwniez strony internetowe wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych, przede wszystkim zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies
for Health Technology Assessment):

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorité de santé),

o IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o NIHR (National Institute for Health Research).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

2.1.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwo6ch badaczy (E.R., I.L.). Selekcji doko-
nywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriéw
wilgczenia badan (rozdz. 2.1.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opracowan wtor-
nych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i streszczen, a
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nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, niemiec-
kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktuali-
zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 21.03.2016 1.

2.1.1.3 Kryteria wigczenia do opracowania
Do analizy klinicznej wigczono opracowania wtérne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
e kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu sys-
tematycznego literatury:
o co najmniej dwoch autoréw (z uwagi na konieczno$¢ konfrontowania wy-
nikow przeszukiwania);
o wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwdch bazach danych,
w tym co najmniej jednej sposréd baz: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library;

spetniajgce nastepujace kryteria:

e publikacja dotyczyta edoksabanu oraz co najmniej jednego komparatora wskaza-
nego w PICO, tj. dabigatranu, rywaroksabanu lub antagonisty witaminy K;

e publikacja dotyczyta populacji dorostych pacjentéw z zylng chorobg zatorowo-za-
krzepowgq (zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowoscig ptucng) lub ryzykiem na-
wrotu tej choroby;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujgcych punktéw konco-
wych (przy czym przedstawiono osobne wyniki dla poréwnania edoksabanu z co
najmniej jednym z ww. komparatorow):

o ocena skuteczno$ci:
* pierwszy nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub
zgon zwigzany z ZChZZ;
» 7P zakonczona zgonem;
» zgon, bez wykluczenia ZP;
» 7P niezakonczona zgonem, z lub bez 77G:;
» 77G;
o ocena bezpieczenstwa:
* powazne krwawienie zakoniczone zgonem;
* powazne krwawienie niezakonczone zgonem;
* jakiekolwiek krwawienie;
» zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie stosowanego lecze-
nia,
* powazne zdarzenia niepozadane,
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* powazne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii;
» zdarzenie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem pro-
wadzgce do przerwania terapii.
o jakos$¢ zycia;
e publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

2114 Kryteria wykluczenia z opracowania
Z analizy klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgce nastepujgce kryteria:

e pogladowy i przeglagdowy charakter publikacji,

e listy do redakdji,

e opracowania odnoszgce sie do mechanizmdéw choroby lub mechanizmoéw jej lecze-
nia,

e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

2.1.1.5 Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodno$ci opracowan wtornych byta prowadzona niezaleznie przez dwo6ch
badaczy (E.R,, L.L.). Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan wtoérnych
oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,

e liczbyirodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy biorgcych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapdéw selekcji badan,

e rodzaju wigczonych badan,

e sposobu pordéwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu interesow,

e 7rddia finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnos$ci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.2.

2.1.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtdérnych przy uzyciu uprzednio przygotowanego for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (E.R.). Nastepnie ekstrahowane dane
sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (J.J-L.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

e dotyczacych charakterystyki opracowan wtérnych:
o cel pracy,
o Kkryteria wtgczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

* populacje,

* interwencje,

* rodzaj badan,

* oceniane punkty koncowe.
e dotyczacych wiarygodno$ci opracowan wtérnych:
data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
liczba i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposob przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy biorgcych udziat w selekcji badan,
sposob przedstawienia etapéw selekcji badan,
rodzaj wigczonych badan,
sposob poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu interesow,
zrédta finansowania pracy.

o 0O O 0O 0O 0 0o O ©O

e wybrane wyniki dotyczace analizowanej interwencji lub komparatoréw pokazu-
jace ich:
o skutecznos¢,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

2.1.2 Przeglad badan pierwotnych dla edoksabanu

Poszukiwano badan pierwotnych dotyczgcych stosowania edoksabanu w leczeniu zakrze-
picy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

21.2.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu-
kiwanie badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdérnych i badan pierwot-
nych, przedstawiono w rozdz. 12.1. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w po-
staci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:

e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

2.1.2.2 Selekcja informacji

Selekcje badan na podstawie przeglagdu systematycznego przeprowadzito dwdch badaczy
(E.R, I.L.) w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow
wilgczenia badan (rozdz. 2.1.2.3). Selekcje prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Zatozono, ze w
przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osig-
gniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, niemiec-
kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktuali-
zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 21.03.2016 1.

Selekcji badan dostepnych na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu,
w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow wtgczenia
badan (rozdz. 2.1.2.3), dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (E.R, ].J-L.). Data
ostatniej aktualizacji przegladu rejestréw badan klinicznych: 07.06. 2016 r.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

2.1.2.3 Kryteria wigczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy konncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

e populacja: dorosli z zylng chorobg zatorowo-zakrzepowg (zakrzepica zyt gtebo-
kich lub zatorowoscig ptucng) lub ryzykiem nawrotu tej choroby;
e interwencja (dawkowanie zgodnie z ChPL): edoksaban;
e komparator (dawkowanie zgodnie z ChPL):
o podstawowe:
* dabigatran;
* rywaroksaban;
o dodatkowy:
* antagonisty witaminy K (warfaryna, acenokumarol);
e poszukiwane punkty konicowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o ocena skuteczno$ci:

* pierwszy nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub
zgon zwigzany z ZChZZ;

» 7P zakonczona zgonem;

» zgon, bez wykluczenia ZP;

» 7P niezakonczona zgonem, z lub bez 77G:;

» 77G;

o ocena bezpieczenstwa:

* powazne krwawienie zakoniczone zgonem;

* powazne krwawienie niezakonczone zgonem;

* jakiekolwiek krwawienie;

» zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie stosowanego lecze-
nia,

* powazne zdarzenia niepozadane,

* powazne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii;

» zdarzenie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem pro-
wadzgce do przerwania terapii;

o jakos$¢ zycia;

e metodyka badania:

o opublikowane, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przepro-
wadzone metodg podwdjnie Slepej lub pojedynczej $lepej préby lub
otwarte badania pierwotne przeprowadzone metoda grup réwnoleglych
lub naprzemiennych (w przypadku grup skrzyzowanych, jezeli byta taka
mozliwo$¢, analizowano dane z pierwszego okresu badania, tj. do momentu
skrzyzowania);

o badania nierandomizowane z grupg kontrolng;

o badania niekontrolowane;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

e w przypadku badan dostepnych na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu wigczano badania z opublikowanymi wynikami (wyniki opublikowane na
stronie internetowej lub jako osobna publikacja);

e publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

2124 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznoSci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 2.1.2.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe;
o listy do redakcji;
o opisy przypadkow;
e punkty koficowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktérych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia;
e typ publikacji:
O opracowania wtdrne;
o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikéw z
badania);
o badania opublikowane jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

2.1.2.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan (ryzyko btedu systematycznego)
oceniono opisowo wg Cochrane (por. rozdz. 16) oraz przy uzyciu skali Jadad (por. rozdz.
17).

Publikacje oceniano takze pod katem:

wielkos$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnos$ci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (E.R., .L.). W przypadku braku
zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku [AOTMIT 2009], por. Tab. 2.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

e FDA/MedWatch,
e DruglLib.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 07.07.2016 r. Szczeg6towe informacje do-
tyczgce odnalezionych komunikatéw dotyczgcych bezpieczefistwa edoksabanu przedsta-
wiono wrozdz. 15.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla edoksabanu

W ramach przegladu systematycznego dot. opracowan wtérnych dla edoksabanu oce-
niono wstepnie 1583 artykuty pod kagtem zgodnoSci tytutu i abstraktu z tematem opraco-
wania. Po wykluczeniu 317 powtdrzen zidentyfikowano 252 prace, ktérych petne teksty
poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opraco-
wania (por. rozdz. 2.1.1.3). W wyniku przegladu peinych tekstéw publikacji, 216 zostato
wykluczonych z niniejszego przegladu. W wyniku przeszukania stron internetowych wy-
branych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo 1 raport HTA dot.
analizowanej interwengji, tj. edoksabanu, w leczeniu i prewencji ZChZZ u dorostych.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wigczono 30 opracowan wtérnych (34 publi-
kacje) oraz 2 raporty HTA (3 publikacje). Osiggnieto w tym zakresie petng zgodno$¢ mie-
dzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wykluczonych przedsta-
wiono odpowiednio w rozdz. 13.3 oraz 14.3.

Diagram, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych
przedstawiono ponizej (Ryc. 1).

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych i raportéw HTA, ocene ich wia-
rygodnosci oraz wyniki z poszczegdlnych prac przedstawiono ponize;j.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

2.2.1 Charakterystyka opracowan wtérnych

Do niniejszego przeglagdu systematycznego witgczono trzydziesci opracowan wtérnych
dotyczacych stosowania edoksabanu w leczeniu i prewencji ZChZZ u dorostych.

Wszystkie zidentyfikowane opracowania wtérne dostepne byty w postaci publikacji pet-
notekstowej. W o$miu sposréd wigczonych prac (Devabhakthuni 2015, Metzger 2015, Mi-
nor 2014, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, Wells 2014, Wu 2014) osobno przed-
stawiono i oméwiono wyniki z poszczegdlnych badan, w dwdch opracowaniach (Kang
2014, Mantha 2015) przedstawiono wyniki poréwnan posrednich metodg Buchera, w
dwdch opracowaniach (Castellucci 2014, Cohen 2015) przedstawiono wyniki metaana-
lizy sieciowej i wjednym (Sardar 2015) przedstawiono wyniki metaanaliz oraz poréwnan
posrednich metodg Buchera. W pozostatych opracowaniach wtérnych wyniki przedsta-
wiono w postaci metaanaliz.

Charakterystyke wtaczonych opracowan wtérnych uwzgledniajgcg cel badania oraz sto-
sowane przez autordw kryteria wtgczenia badan przedstawiono ponizej (por. Tab. 3).
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy Zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej u doro-
stych. Analiza kliniczna.

ZP - zatorowos¢ ptucna;
ZZ7G - zaKkrzepica zyt glebokich;
ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

2.2.2 Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnoS$ci opracowan wtdrnych witgczonych do niniejszego przegladu przed-
stawiona zostata ponize;.

We wszystkich zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych przedstawiono informacje
na temat przeszukanych baz danych oraz daty odciecia. W 16 przeglagdach systematycz-
nych (Caldeira 2015a, Caldeira 2015b, Castellucci 2014, Chai-Adisaksopha 2014, Kang
2014, Larsen 2014, Li 2014, Loffredo 2015, Mantha 2015, Robertson 2015a, Robertson
2015b, Sardar 2015, Sharma 2015, Skaistis 2015, Van der Hulle 2014, Vedovati 2015)
przedstawiono petng strategie przeszukiwania co najmniej jednej bazy danych,
w 10 opracowaniach (Chai-Adisaksopha 2015, Devabhakthuni 2015, Di Minno 2015a,
Gémez-Outes 2014, Kakkos 2014, Minor 2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016,
Wu 2014) podano stowa kluczowe wykorzystane do przeszukiwania baz danych, za$
w pozostatlych opracowaniach nie przedstawiono informacji na temat strategii przeszu-
kiwania baz danych. W 6 sposréd wiaczonych opracowan wtérnych (Metzger 2015, Minor
2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016, Wells 2014) nie przedstawiono informacji
ilu autoréw prowadzito selekcje badan, w 1 opracowaniu (Skaistis 2015) podano, Ze se-
lekcja prowadzona byta przez jednego z autorédw, natomiast w pozostatych przegladach
selekcja prowadzona byta przez co najmniej dwdch autoréw. W 7 opracowaniach (Deva-
bhakthuni 2015, Metzger 2015, Minor 2015, Morrill 2015, Shirley 2015, Streiff 2016,
Wells 2014) nie opisano etapow selekcji badan. Wszystkie odnalezone opracowania zo-
staty zakwalifikowane do kategorii IA lub IB wg klasyfikacji AOTMIT co $wiadczy o ich
wysokiej jakosci.

Szczegotowe informacje dot. oceny wiarygodnoS$ci poszczegdlnych opracowan wtérnych
(w tym m.in. informacji o liczbie badan wtgczonych do kazdego z przegladéw) przedsta-
wiono w Tab. 4.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane przez autoréw Cohen 2015 dla poréwnania
edoksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem i VKA, zaréwno w ramach analizy podsta-
wowej (Tab. 8), jak i analizy wrazliwosci (Tab. 9). Pominieto wyniki dla poréwnania edok-
sabanu z apiksabanem, ze wzgledu na to, iz nie zostat on wskazany jako komparator w
niniejszej analizie (por. Tab. 1).

Wyniki uzyskane przez autoréw opracowania Cohen 2015 w ramach analizy podstawo-
wej wskazujg:

e dla poréwnania edoksabanu i rywaroksabanu na istotnie statystycznie:

O nizszg czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych, innych niz powazne

krwawien w grupie edoksabanu w pordwnaniu z rywaroksabanem:
* RR=0,79,95% CI=(0,65; 0,97);

O WyZszg czesto$¢ wystepowania innych powaznych krwawien w grupie

edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
* RR=1,79,95% CI=(1,004; 3,17);

O WyZszg czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia ogdétem w grupie edok-

sabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
* RR=1,30,95% CI=(1,04; 1,63);
e dla poréwnania edoksabanu i dabigatranu na istotnie statystycznie:

O WyZszg czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych
niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatra-
nem:

* RR=1,30,95% CI=(1,01; 1,67);

O WyZszg czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych, innych niz powazne

krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem:
* RR=1,35,95% CI=(1,02; 1,79);
e dla poréwnania edoksabanu i warfaryny na istotnie statystycznie:

O nizsza czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych

niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu z warfarynag:
* RR=0,82,95% CI=(0,72; 0,95);

O nizszg czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych, innych niz powazne

krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu z warfaryna:
* RR=0,81, 95% CI=(0,79; 0,94);

O nizsza czesto$¢ wystepowania krwawien wewnatrzczaszkowych w grupie

edoksabanu w poréwnaniu z warfarynag:
* RR=0,26,95% CI=(0,09; 0,68).

Wyniki pozostatych poréwnan nie uzyskaty znamienno$ci statystycznej. Przeprowa-
dzona analiza wrazliwosci potwierdzita powyzsze wyniki dla wszystkich analizowanych
punktéw koncowych z wyjatkiem przerwania leczenia ogétem, dla ktérego wyniki analizy
wrazliwosci nie byty dostepne.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

224 Raporty HTA

2.24.1 ERG 2015

Raport ERG 2015 przedstawia krytyczna ocene dokumentacji klinicznej i ekonomicznej
dot. edoksabanu stosowanego w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ, ztozonej przez firme
Daiichi Sankyo w NICE. Przedmiotowg interwencjg jest edoksaban poréwnywany z HDCz
lub fondaparynuksem, VKA lub innymi NOAC (dabigatran, rywaroksaban). Oceniane
punkty koficowe obejmujg: zgony; nawrét ZChZZ; powiktania zwigzane z ZZG lub ZP, w
tym zespo6t pozakrzepowy i przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcis$nienie ptucne; zda-
rzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (w szczegdlnosci krwawienia); jako$¢ zycia
(HRQoL). Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badania Hokusai-
VTE. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych edoksaban z innymi NOAC,
firma przedstawita wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania edoksabanu z:

e poczatkowy terapig HDCz i kontynuacjg leczenia warfaryng (VKA),
e rywaroksabanem,
e dabigatranem.

Firma Daiichi Sankyo przedstawita w analizie klinicznej wyniki dla edoksabanu, ktére po-
twierdzity hipoteze nie mniejszej skutecznosci edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng w
zakresie czestoSci nawrotéw 7ChZZ: HR=0,89, 95% CI=(0,703; 1,128). Wyniki z badania
Hokusai-VTE wskazujg réwniez na istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania
nastepujgcych zdarzen w grupie edoksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny:

e powazne lub klinicznie istotne, inne nizZ powazne krwawienia:
o HR=0,81, 95% CI=(0,705; 0,936);

e powazne krwawienia:
o HR=0,84, 95% CI=(0,592; 1,205);

e Kklinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia:
o HR=0,80, 95% CI=(0,68; 0,93).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych edoksaban z innymi NOAC (da-
bigatran, rywaroksaban) przeprowadzona zostata metaanaliza sieciowa, do ktdrej auto-
rzy raportu wiaczyli ogétem 5 randomizowanych badan klinicznych: Hokusai-VTE, RE-
COVER, RE-COVER II, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE.

Wyniki wskazujg, Ze edoksaban ma poréwnywalny profil ryzyka jak inne NOAC i warfa-
ryna w zakresie czesto$ci nawrotéw ZChZZ, powaznego krwawienia, zgonu zwigzanego z
7ZChZZ oraz korzysci klinicznych netto (zlozony punkt koficowy obejmujgcy nawrét
ZChZZ i powazne krwawienia) w populacji pacjentéw z ZChZZ. Poréwnanie poszczegol-
nych NOAC z warfaryng wskazuje na brak znacznych réznic w ocenianych punktach kon-
cowych pomiedzy réznymi NOAC w populacji pacjentéw z ZZG i ZP - wyniki w tych pod-
grupach pacjentéw sg spojne z wynikami uzyskanymi dla populacji taczone;.
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Stosowanie edoksabanu zwigzane jest z poro6wnywalnym ryzykiem wystapienia ztozo-
nego punktu koncowego obejmujgcego powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne
krwawienia w pordwnaniu z warfaryng i rywaroksabanem. Jednoczes$nie, charakteryzuje
sie wyzszym ryzykiem w zakresie ww. punktu koficowego niz dabigatran. Wyniki metaa-
nalizy sieciowej wskazujg réwniez, ze terapia edoksabanem zwigzana jest z nizszym ry-
zykiem wystgpienia klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia w poréwnaniu
z warfaryng i rywaroksabanem oraz z podobnym ryzykiem jak dabigatran.

Autorzy analizy klinicznej nie oceniali ilosciowo heterogenicznosci pomiedzy badaniami
ze wzgledu na niska liczbe badan wtgczonych do analizy, ich podobny projekt oraz kom-
paratory.

ERG podsumowujgc dokumentacje otrzymang od firmy Daiichi Sankyo stwierdza, ze roz-
nice pomiedzy poszczegdlnymi NOAC w populacji pacjentéw z ZZG i ZP sg subtelne i praw-
dopodobnie spowodowane przez czynniki losowe.

2.24.2 IQWiG 2015

Celem raportu IQWiG 2015 byta ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania edoksabanu
w poréwnaniu z antagonista witaminy K w leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce wtérnej
Z7G i ZP u dorostych. Ocena zostata przeprowadzona w oparciu o punkty koricowe istotne
dla pacjenta na podstawie danych przekazanych w dokumentacji przez podmiot odpowie-
dzialny. Analize prowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego
Hokusai-VTE.

Wyniki poréwnania edoksabanu z warfaryng wskazujg na:

e istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania nastepujacych zdarzen w gru-
pie edoksabanu w poréwnaniu z warfaryna:
o powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
* HR=0,87, 95% CI=(0,76; 0,99), p=0,039;
o klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
* HR=0,85, 95% CI=(0,74; 0,98), p=0,026;
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksabanem a warfaryng w zakre-
sie czestos$ci wystepowania nastepujacych punktéw koncowych:
o zgon z dowolnej przyczyny:
* HR=1,06, 95% CI=(0,84; 1,35), p=0,629;
o nawrdt ZChZZ (objawowa ZZG, ZP zakorficzony lub nie zgonem):
* HR=0,90, 95% CI=(0,72; 1,14), p=0,402;
o 7P,z 77G lub bez ZZG:
* HR=0,92, 95% CI=(0,68; 1,25), p=0,584;
o objawowa ZZG:
* HR=0,87, 95% CI=(0,62; 1,23), p=0,439;
o powazne krwawienie:
* HR=0,95, 95% CI=(0,69; 1,31), p=0,755;
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o powazne zdarzenia niepozadane ogdtem:
* RR=0,97,95% CI=(0,88; 1,07), p=0,485;
o przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych:
* RR=1,06,95% CI=(0,87; 1,28), p=0,593;
o ztozony punkt koficowy obejmujgcy: nawrét ZChZZ, powazne krwawienie,
zgon z dowolnej przyczyny:
* HR=1,00, 95% CI=(0,85; 1,18), p=0,969.

2.3 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla edoksabanu

W ramach przegladu systematycznego dot. badan pierwotnych dla edoksabanu oceniono
wstepnie 1583 artykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania.
Po wykluczeniu 317 powtérzen zidentyfikowano 35 prac, ktérych petne teksty poddano
szczegbtowej analizie pod katem kryteriéw wigczenia i wykluczenia z opracowania (por.
rozdz. 2.1.2.3). W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji, 25 zostato wykluczonych
z niniejszego przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne
(10 publikacji) - badanie Hokusai-VTE. Nie odnaleziono badan innego typu spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtaczenia. Osiagnieto w tym zakresie petng zgodnos$¢ miedzy
analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono
odpowiednio w rozdz. 13.1 oraz 14.1.

W wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych nie zidentyfikowano dodatkowych
badan spetniajgcych kryteria wigczenia (por. rozdz. 2.3.1) do niniejszego przegladu.

Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
przedstawiono ponizej (Ryc. 2).

Szczegbtowg charakterystyke wilgczonego badania przedstawiono w rozdz. 2.3.2.
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3 Przeglad systematyczny dla komparatoréow

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych dla edok-
sabanu zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porow-
nujgce oceniang interwencje z antagonistg witaminy K (warfaryng) - por. rozdz. 2.3. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych edoksaban z podstawowymi kom-
paratorami wskazanymi w PICO, tj. dabigatranem i rywaroksabanem, konieczne byto
przeprowadzenie porownan posrednich z wykorzystaniem wspo6lnego komparatora.
W tym celu przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny majgcy na celu odnale-
zienie randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania dabigatranu i rywa-
roksabanu w poréwnaniu z antagonistg witaminy K w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowo-
$ci ptucnej u dorostych.

3.1 Metodyka przegladu badan pierwotnych dla komparatorow

3.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2009] przeprowadzono systematyczne poszu-
kiwanie badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w rozdz. 12.2. Strategie zostaty zapro-
jektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Ze wzgledu
na poszukiwanie randomizowanych badan klinicznych, ktére umozliwityby przeprowa-
dzenie poréwnan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w odniesieniu do
edoksabanu zastosowano filtry ukierunkowane na wyszukiwanie badan klinicznych do-
stepne w poszczeg6lnych bazach danych.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcje badan na podstawie przeglagdu systematycznego przeprowadzito dwdch badaczy
(E.R, I.L.) w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow
wigczenia badan (rozdz. 3.1.3). Selekcje prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktdéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zatozono, ze w
przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osig-
gniecia konsensusu.
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W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, niemiec-
kim, francuskim i polskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktuali-
zacji przeszukiwania baz danych Cochrane Library, EMBASE i MEDLINE: 04.04.2016 1.

3.1.3 Kryteria wigczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy konncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

e populacja: dorosli z zylng chorobg zatorowo-zakrzepowg (zakrzepica zyt gtebo-
kich lub zatorowoscig ptucng) lub ryzykiem nawrotu tej choroby;
e interwencja (dawkowanie zgodnie z ChPL):
o dabigatran;
o rywaroksaban;
e komparator:
o antagonista witaminy K (warfaryna, acenokumarol);
e poszukiwane punkty konicowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o ocena skuteczno$ci:

* pierwszy nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) lub
zgon zwigzany z ZChZZ;

» 7P zakonczona zgonem;

» zgon, bez wykluczenia ZP;

» 7P niezakonczona zgonem, z lub bez 77G:;

» 77G;

o ocena bezpieczenstwa:

* powazne krwawienie zakoniczone zgonem;

* powazne krwawienie niezakonczone zgonem;

* jakiekolwiek krwawienie;

» zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie stosowanego lecze-
nia,

* powazne zdarzenia niepozgdane,

* powazne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii;

» zdarzenie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem pro-
wadzgce do przerwania terapii;

o jakos$¢ zycia;

e metodyka badania:

o opublikowane, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przepro-
wadzone metodg podwdjnie Slepej lub pojedynczej $lepej préby lub
otwarte badania pierwotne przeprowadzone metoda grup réwnoleglych
lub naprzemiennych (w przypadku grup skrzyzowanych, jezeli byta taka
mozliwo$¢, analizowano dane z pierwszego okresu badania, tj. do momentu
skrzyzowania);
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e wyniki przedstawione dla leczenia ZChZZ lub leczenia i profilaktyki wtérnej ZChZZ
tacznie (z uwagi na dostepno$¢ wynikow dla edoksabanu w takiej postaci);

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

e publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

3.14 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznoSci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 3.1.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe;
o listy do redakcji;
o opisy przypadkow;
e punkty koficowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktérych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia;
e typ publikacji:
O opracowania wtdrne;
o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikéw z
badania);
o badania opublikowane jedynie w postaci doniesieni konferencyjnych;
e wyniki przedstawione wylgcznie dla profilaktyki wtérnej ZChZZ.

3.1.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan (ryzyko btedu systematycznego)
oceniono opisowo wg Cochrane (por. rozdz. 16) oraz przy uzyciu skali Jadad (por. rozdz.
17).

Publikacje oceniano pod katem:

e wielkoSci badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnos$ci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (E.R., .L.). W przypadku braku
zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku [AOTMIT 2009], por. Tab. 2.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jednego
z autoréw opracowania (E.R.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (J.J-L.) pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktéry za-
ktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

metodologia badania,

charakterystyka badanej populacji,

wyniki zdrowotne,

dziatania niepozgdane.
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3.2 Woyniki przegladu badan pierwotnych dla komparatorow

W ramach przegladu systematycznego dot. badan pierwotnych dla komparatoréw oce-
niono wstepnie 862 artykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opraco-
wania. Po wykluczeniu 133 powtoérzen zidentyfikowano 60 prac, ktoérych peine teksty
poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opraco-
wania (por. rozdz. 3.1.3). W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji, 24 zostaty wy-
kluczone z niniejszego przegladu. Z referencji odnalezionych doniesien zidentyfikowano
dodatkowo 3 publikacje dot. odnalezionych randomizowanych badan klinicznych dla
komparatorow.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtgczono 4 randomizowane badania kliniczne
(39 publikacji), w tym 2 RCT dot. dabigatranu (RE-COVER, RE-COVERI) i 2 dot. RCT ry-
waroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE). Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnos$¢
miedzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdz. 13.2 oraz 14.2.

Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
przedstawiono ponizej (Ryc. 3).

Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], od 1 maja 2016 r. rywa-
roksaban refundowany jest wylgczenie w leczeniu ZZG oraz profilaktyce nawrotowej ZZG
i ZP po ostrej ZZG u oséb powyzej 18. roku zycia. Tym samym nie jest refundowany w
leczeniu ZP i nie stanowi w tej populacji pacjentow komparatora dla edoksabanu. W ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego ba-
dania zaprojektowanego na ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa rywaroksabanu
w populacji pacjentéw wytgcznie z profilaktykg wtérng. Jedyne odnalezione badanie
przeprowadzone w populacji z ZP, tj. EINSTEIN-PE, nie wyré6znia subpopulacji pacjentow
z profilaktyka wtorng - w badaniu nie przedstawiono osobnych wynikéw dla leczenia i
profilaktyki ZP. Ze wzgledu na to, Ze jest to jedyne dostepne badanie dot. stosowania ry-
waroksabanu w populacji pacjentow z ZP, w niniejszej analizie zdecydowano sie na wy-
korzystanie wynikéw dla catkowitej populacji pacjentéw uznajac, ze stanowi ono najlep-
sze zrédto danych.

Szczegb6towg charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdz. 3.2.1.

73/285






Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

3.2.1 Charakterystyka badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego baz danych zidentyfikowano
cztery randomizowane badania kliniczne — dwa dotyczace stosowania dabigatranu w po-
réwnaniu z warfaryng (RE-COVER, RE-COVER II) oraz dwa dotyczgce stosowania rywa-
roksabanu w poréwnaniu z enoksaparyng /VKA (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE).

Wszystkie wigczone badania byty miedzynarodowymi, wielooSrodkowymi, randomizo-
wanymi badaniami klinicznymi z grupami réwnolegtymi. Badania dla dabigatranu zostaty
przeprowadzono metodg podwojnie $lepej prdoby, podczas gdy badania dla rywaroksa-
banu byty badaniami otwartymi. Liczebno$¢ populacji w badaniach jest zréznicowana -
od 2564 pacjentéw (RE-COVER) do 4833 pacjentéw (EINSTEIN-PE). Horyzont czasowy
badan dla dabigatranu wynosit 6 mies. (przy czym po 30 dniach od zakonczenia badania
przeprowadzono dodatkowa ocene), za$ czas obserwacji w badaniach dla rywaroksabanu
wynosit 12 mies. Badanie RE-COVER i RE-COVER II przeprowadzono w populacji tgczonej
pacjentéw z ZZG i ZP, natomiast badania dot. stosowania rywaroksabanu prowadzono
osobno dla kazdej populacji, tj. ZZG (EINSTEIN-DVT) oraz ZP (EINSTEIN-PE). We wszyst-
kich badaniach szczegétowo opisano protokét leczenia oraz zastosowane metody staty-
styczne, jak rowniez przedstawiono uzasadnienie liczebnosci préby.

Doktadng charakterystyke randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do niniej-
szego opracowania przedstawiono w Tab. 27.
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

4 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci $rednie, odchylenie standar-
dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu.
W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy staty-
stycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej
prezentowane byly w publikacji. Dane odczytywano na podstawie wykresdw, jesli nie za-
mieszczono danych w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentéw, u
ktérych wystgpit oceniany punkt koncowy raportowana byta wytgcznie w postaci pro-
centowej, na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentéw w zaokragle-
niu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentow w
danej grupie). W sytuacji, gdy dany punkt kohcowy byt oceniany w wiecej niz jednym ba-
daniu pierwotnym, o ile definicje punktu koficowego i charakterystyka poszczegdlnych
badan byty zblizone, przeprowadzano takze metaanalize wynikow.

Whnioskowanie prowadzono przyjmujgc poziom istotno$ci 0,05. Wyniki analiz oraz meta-
analiz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej - ilorazu szans
(ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem krytycz-
nym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (ang. risk diffe-
rence, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem krytycznym p. Do-
datkowo na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang. number needed to treat) lub
NNH (ang. numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, Ze analizowana interwencja
daje korzysci z uwagi na dany punkt koncowy, NNH - przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci
dla RD zawiera zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci
wystepuje zaréwno warto$¢ NNT, jak i NNH [Altman 1998].

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
ilosciowg wykonywano przy uzyciu modelu efektéw statych (ang. fixed effect). W przy-
padku duzej heterogenicznosci badan (I12>50%), metaanalize wykonywano przy uzyciu
modelu efektoéw losowych (ang. random effect). W przypadku badan, w ktérych w jednym
zramion nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu warto$ci OR i RD, dodawana jest
stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komoérek z wynikami z badania dla danego punktu kon-
cowego (w programie RevMan warto$¢ ta dodawana jest automatycznie).

W niniejszej analizie wszystkie oszacowane wyniki dot. réznicy ryzyka przedstawiono
w postaci punktéw procentowych (p.p.). Taka prezentacja wynikdéw nie byta mozliwa je-
dynie w przypadku wykreséw dla metaanaliz pochodzacych z programu RevMan.

W niniejszej analizie poréwnania posrednie skutecznosci i bezpieczefistwa edoksabanu z

dabigatranem i rywaroksabanem przeprowadzono metodg Buchera [Bucher 1997]. Jest
to najbardziej znana i uzasadniona metodologicznie metoda poréwnania posredniego,
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ktéra pierwotnie zostata zastosowana przez autoréw do oceny miar wzglednych, tj. ry-
zyka wzglednego (ang. relative risk, RR) i ilorazu szans (ang. odds ratio, OR).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS
Excel 2010.
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5 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2009], przed zastosowaniem statystycznych
metod syntezy iloSciowej nalezy okresli¢ stopieni oraz przyczyny niejednorodno$ci wyni-
kéw badan. Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zosta¢ przepro-
wadzone zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Zgodnie z wytycznymi [Co-
chrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci ze wzgledu na zrédto
niejednorodnosci:

e heterogenicznos$¢ kliniczna - zmienno$¢ zwigzana z uczestnikami badania, inter-
wencjg oraz badanymi punktami koticowymi;

e heterogeniczno$¢ metodologiczna - zmienno$¢ zwigzana z projektem badania i ry-
zykiem btedu;

e heterogenicznos$¢ statystyczna — zmienno$¢ w wynikach leczenia w réznych bada-
niach.

Heterogeniczno$¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodo-
logicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby to z
wytacznie bledu losowego. Zmiennos¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznoS$ci staty-
stycznej, jesli na efekt interwencji majg wptyw czynniki réznigce sie pomiedzy badaniami,
w szczegOlnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentéw. W przypadku
zmienno$ci metodologicznej nalezy oczekiwa¢ réznic pomiedzy badaniami w zakresie
czynnikéw metodologicznych, takich jak zaSlepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegblnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegbdlnych punktéw koncowych mogg prowadzi¢ do wystepowania réznic w obser-
wowanych efektach. Znaczgce zréznicowanie statystyczne wynikajgce ze zmiennosci me-
todologicznej lub réznic w ocenianych wynikach wskazuje, ze badania nie szacujg tej sa-
mej wielkosci, ale niekoniecznie sugeruje, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W
szczegblnosci, heterogeniczno$¢ statystyczna zwigzana wytgcznie ze zmiennos$cig meto-
dologiczng wskazywataby na réznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Do-
wody empiryczne wskazuja, ze niektdre aspekty projektu badania moga czasami wptywac
na wyniki z badan klinicznych.

Heterogeniczno$¢ statystyczna oceniana jest w oparciu o wyniki testéw statystycznych.
Ze wzgledu na to, ze zmienno$¢ kliniczna i metodologiczna zawsze wystepuje w metaana-
lizie, wg niektdrych Zrédet heterogenicznos$¢ statystyczna jest nieunikniona. Tym samym
test niejednorodnosci jest bez znaczenia dla wyboru metody analizy - heterogenicznos¢
wystepuje zawsze, bez wzgledu na to czy udato sie jg wykry¢ za pomoca testu statystycz-
nego czy nie. Z tego wzgledu opracowano metody ilosciowego szacowania niespdjnosci
pomiedzy badaniami, ktére skupiajg sie na oszacowaniu wptywu heterogenicznos$ci na
wynik analizy, raczej niz na stwierdzeniu jej obecnosci. Przydatng statystyka oceny ilo-
Sciowej niejednorodnosci jest statystyka I2:
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2= (Q _Qdf> x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczgce interpretacji warto$ci I2
mogqg by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennoSci zalezy od kilku czynnikéw. Orientacyjna in-
terpretacja wynikdéw 12 jest nastepujgca:

od 0% do 40%: moze nie mie¢ znaczenia;

od 30% do 60%: moze reprezentowa¢ umiarkowang réznorodnos¢;

od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczgcg réoznorodnos¢;

od 75% do 100%: znaczgca heterogenicznos¢.

Jak wspomniano w rozdz. 4, w niniejszej analizie przyjeto prég 12=50%. W przypadku
wartosci 12 powyzej ww. progu metaanalize wynikéw wykonywano przy uzyciu modelu
efektéw losowych.

Zgodnie z wytycznymi, badania dla kazdej interwencji powinny by¢ analizowane i prezen-
towane osobno, za$§ metaanalize nalezy rozwazy¢ w przypadku wystarczajacej jednorod-
nosci badan w zakresie uczestnikdw badania, interwencji oraz punktéw konicowych.

5.1 Syntezailosciowa

511 Edoksaban

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne (Hokusai-VTE), w zwigzku z czym nie stosowano me-
tod syntezy ilosciowej wynikow. Z tego wzgledu nie oceniano heterogenicznosci klinicz-
nej i metodologicznej dla edoksabanu.

5.1.2 Dabigatran

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych zidentyfikowano
dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace stosowania dabigatranu, spetniajgce
predefiniowane kryteria wtgczenia: RE-COVER, RE-COVER IL

W obu badaniach dabigatran stosowany byt w dawce 150 mg b.i.d, za$ warfaryna
w dawce wg INR. Kryteria wigczania pacjentéw do obu badan byty jednakowe i obejmo-
waly chorych w wieku 218 lat z obiektywnie zdiagnozowang ostrg, objawowg, proksy-
malng ZZG konczyn dolnych lub ZP, u ktérych 6 mies. terapia przeciwzakrzepowa zostata
uznana za odpowiednie leczenie. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw byta zblizona -
wiekszo$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (ok. 58,4% i 60,6%, odpowiednio w badaniu
RE-COVER i RE-COVER II), a $redni wiek wyniést ok. 54,7 lat w badaniu RE-COVER i ok.
54,9 lat w badaniu RE-COVER II. Réwniez masa ciata, klirens kreatyniny oraz diagnoza
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poczatkowa pacjentdéw nie rdéznity sie znaczgco pomiedzy badaniami. R6znice zaobser-
wowano natomiast w zakresie odsetka pacjentéw z ZChZZ w wywiadzie - w badaniu RE-
COVER byto to 25,7% pacjentéw w grupie rywaroksabanu i 25,4% pacjentéw w grupie
warfaryny, zas w badaniu RE-COVER Il byto to 19,3% pacjentdw w grupie rywaroksabanu
i 15,8% pacjentéw w grupie warfaryny. Nie wydaje sie, aby parametr ten w sposéb istotny
wptywat na uzyskiwane wyniki. W obu badaniach oceniano w wiekszosci te same punkty
koncowe, a ich definicje nie réznity sie pomiedzy badaniami.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢, ze pod wzgledem klinicznym badania RE-
COVER i RE-COVER I sg jednorodne.

Badania RE-COVER i RE-COVER Il zostaty zaprojektowane w ten sam sposdb - oba stano-
wig wieloosrodkowe, miedzynarodowe proby kliniczne zaprojektowane na okres 6 mie-
siecy. W obu badaniach zaplanowano réwniez dodatkowa wizyte po 30 dniach po zakon-
czeniu badania, o ile pacjent nie przerwat badania w jego trakcie, nie rozpoczat stosowa-
nia terapii przeciwkrzepliwej bez zaslepienia lub nie zostat witgczony do innego badania.
Oba badania zaprojektowane zostaly w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej sku-
tecznoS$ci (non-inferiority) terapii dabigatranem w poréwnaniu z terapig warfaryng, a wy-
magang wielko$¢ proby oszacowano na 2550 pacjentéw (po 1275 w kazdej z grup). Za-
réwno analiza skuteczno$ci, jak i analiza bezpieczefistwa prowadzone byty w zmodyfiko-
wanej populacji ITT obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. W obu badaniach analiza bezpieczen-
stwa obejmowata okres od momentu otrzymania pierwszej dawki leku do 6 dni po zakon-
czeniu leczenia. Informacje na temat pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania przed jego
zakonczeniem przedstawiono w obu badaniach - ogétem 198 na 2564 pacjentow (7,72%)
w badaniu RE-COVER oraz 241 na 2589 pacjentéw (9,31%) w badaniu RE-COVER II prze-
rwato badanie przed jego zakonczeniem.

Przeprowadzona ocena wiarygodno$ci wskazuje, Ze badania RE-COVER oraz RE-COVER
11 s3 badaniami o wysokiej wiarygodnosci. Srednia ocena wg Jadad wyniosta 4 pkt. (na
5 mozliwych). Obnizenie oceny wynika z braku szczegétowego opisu metody randomiza-
cji pacjentdéw, przy czym nie wydaje sie, aby miato to istotny wptyw na uzyskiwane wy-
niki. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wskazuje na niskie ryzyko btedu
dla wszystkich ocenianych elementdéw poza randomizacjg, dla ktérej ryzyko ocenione zo-
stato jako nieznane. Nalezy zauwazy¢, zZe zaréwno ocena badan wg Jadad, jak i wg Co-
chrane, jest oceng subiektywng. W wiekszosci zidentyfikowanych opracowan wtérnych
autorzy przeprowadzili ocene jakosci wigczonych badan wg Cochrane, a wyniki oceny po-
szczegblnych elementéw dot. badan RE-COVER i RE-COVER Il réznily sie pomiedzy opra-
cowaniami. Z tego wzgledu w niniejszej analizie zdecydowano sie przyja¢ podejscie
zgodne z oceng autoréw przegladéw systematycznych Cochrane Library, tj. Robertson
2015a oraz Robertson 2015b. W efekcie uznano, Ze opis metody randomizacji przedsta-
wiony w ww. badaniach nie pozwala na jednoznaczne okres$lenie ryzyka btedu dla tego
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elementu jako niskiego lub wysokiego. W konsekwencji konserwatywnie przyjeto analo-
giczne podejScie przy ocenie jakosci badan wg skali Jadad - nie przyznano dodatkowego
punktu za opis metody randomizacji, gdyz nie pozwalat on na stwierdzenie czy metoda
byta wtasciwa. Zgodnie z wnioskami autoréw ww. przegladéw systematycznych jakos¢
metodologiczna wigczonych badan, w tym RE-COVER i RE-COVER II, byta wysoka a ry-
zyko btedu niskie. W dwdéch sposréd odnalezionych opracowaniach wtérnych (Loffredo
20154, Di Minno 2015a) oceniano jako$¢ badan w skali Jadad — w obu publikacjach bada-
nia RE-COVER i RE-COVER II otrzymaty maksymalng liczbe punktéw, tj. 5 pkt. Biorgc po-
wyzsze pod uwage uznano, Ze obie préby kliniczne stanowig wiarygodne zrddto informa-
cji.

Tym samym przeprowadzona analiza badan wskazuje na jednorodno$¢ metodologiczng
obu badan.

Podsumownujac, ze wzgledu na kliniczng i metodologiczng jednorodno$¢ badan RE-COVER
i RE-COVER II przeprowadzenie syntezy iloSciowej wynikow jest wskazane.

5.1.3 Rywaroksaban

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych odnaleziono dwa
randomizowane badania kliniczne dotyczace stosowania rywaroksabanu, spetniajgce
predefiniowane kryteria witgczenia: EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE.

W obu badaniach rywaroksaban stosowany byt w dawce 15 mg b.i.d. przez 3 tyg., a na-
stepnie 20 mg q.d. przez 3, 6 lub 12 miesiecy, za$ enoksaparyna/VKA w dawce wg INR. Do
obu badan wtgczano pacjentow w wieku 218 lat, przy czym do badania EINSTEIN-DVT
wigczano pacjentéw z potwierdzong ostra, objawowg proksymalng ZZG bez objawowej
7P, za$ do badania EINSTEIN-PE wtaczano pacjentéw z potwierdzong ostrg, objawowg ZP
z lub bez objawowej ZZG. A zatem w zakresie populacji badania dla rywaroksabanu zna-
czaco sie miedzy sobg roznity. Pod wzgledem charakterystyki poczatkowej pacjentéw
(bez uwzglednienia jednostki chorobowej) badania byty do siebie zblizone. Wiekszo$¢ pa-
cjentéw stanowili mezczyzni (ok. 56,9% i 52,9%, odpowiednio w badaniu EINSTEIN-DVT
i EINSTEIN-PE), a $redni wiek wyniost ok. 56,1 lat w badaniu EINSTEIN-DVT i ok. 57,7 lat
w badaniu EINSTEIN-PE. Réwniez masa ciata, klirens kreatyniny oraz diagnoza poczat-
kowa pacjentéw nie réznity sie znaczgco pomiedzy badaniami. W badaniu EINSTEIN-PE
nie przedstawiono informacji na temat diagnozy poczgtkowej pacjentéw, przez co porow-
nanie badan w tym zakresie nie byto mozliwe. W obu badaniach oceniano w wiekszosci
te same punkty konncowe, a ich definicje nie réznity sie pomiedzy badaniami.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢, ze podstawowym Zrédtem niejednorod-
nosci badan jest jednostka chorobowa, z ktérg pacjenci wigczani byli do poszczegdlnych
préb klinicznych - badanie EINSTEIN-DVT przeprowadzono w populacji pacjentéw z ZZG,
za$ badanie EINSTEIN-PE w populacji pacjentéw z ZP. W zakresie pozostatych analizowa-
nych elementéw oba badania sg jednorodne pod wzgledem klinicznym.
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Badania EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE zostaty zaprojektowane w ten sam sposdb - oba
stanowiag wieloosrodkowe, miedzynarodowe préby kliniczne zaprojektowane na okres
12 miesiecy. Oba badania zaprojektowane zostaty w celu potwierdzenia hipotezy nie
mniejszej skutecznosci (non-inferiority) terapii rywaroksabanem w pordwnaniu z terapig
enoksaparyng/VKA, a wymagang wielko$¢ préby w obu badaniach oszacowano na 3000
pacjentow. W przypadku obu badan pierwszorzedowa analiza skutecznosci prowadzona
byta w populacji ITT. W badaniu EINSTEIN-DVT analiza bezpieczenstwa obejmowata
wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali przypisane leczenie badanym lekiem, a w bada-
niu EINSTEIN-PE analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentéow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Informacje na temat pacjentéw, ktérzy
nie ukonczyli badania przed jego zakonczeniem przedstawiono w obu badaniach - ogoé-
tem 440 na 3449 pacjentéw (12,76%) w badaniu EINSTEIN-DVT oraz 555 na 4833 pa-
cjentéw (11,48%) w badaniu EINSTEIN-PE przerwato badanie przed jego zakonczeniem.

Przeprowadzona ocena wiarygodnosci wskazuje, Ze badania EINSTEIN-DVT oraz EIN-
STEIN-PE s3 badaniami o umiarkowanej wiarygodnosci. Srednia ocena wgJadad wyniosta
2 pkt. (na 5 mozliwych). ObniZenie oceny wynika z braku szczeg6towego opisu metody
randomizacji pacjentdw oraz z braku zaslepienia badan. Nie wydaje sie, aby brak opisu
metody randomizacji pacjentéw w istotny sposéb wptywat na wyniki badan. Podobnie
brak zaslepienia badan nie wptywa istotnie na wyniki - wszystkie zdarzenia dot. ocenia-
nych punktéw koncowych klasyfikowane byty przez centralng komisje, ktorej cztonkowie
nie byli informowani o przypisaniu pacjentéw do poszczegdlnych terapii. W niniejszej
analizie ocene jakosci ww. badan wg Cochrane przeprowadzono, podobnie jak w przy-
padku badan dla dabigatranu, zgodnie z podejsciem przyjetym w przegladach systema-
tycznych Robertson 2015a i Robertson 2015b. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane wskazuje na niskie ryzyko btedu dla wszystkich ocenianych elementéw poza
randomizacjg, dla ktérej ryzyko ocenione zostato jako nieznane. W niniejszej analizie przy
ocenie jakoSci badan wg skali Jadad przyjeto konserwatywne podejscie, stad Srednia
ocena réwna 2 pkt. W opracowaniu wtérnym Loffredo 2015a jako$¢ badann EINSTEIN-
DVT i EINSTEIN-PE w skali Jadad oceniano na 4 pkt, za§ w opracowaniu wtérnym Di
Minno 2015a jako$¢ obu badan oceniano na 3 pkt. Zgodnie z wnioskami autoréw przeglg-
déw systematycznych Robertson 2015a i Robertson 2015b jako$¢ metodologiczna wtg-
czonych badan, w tym EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, byta wysoka a ryzyko btedu niskie.
Biorgc powyzsze pod uwage uznano, Ze obie proby kliniczne stanowig wiarygodne zrdodto
informacji.

Tym samym przeprowadzona analiza badan wskazuje na jednorodno$¢ metodologiczng

obu badan.

Wyniki z ww. badan wykorzystywane sg w niniejszej analizie do przeprowadzenia po-
réwnan posrednich skutecznosci i bezpieczenistwa edoksabanu z rywaroksabanem. Bio-
rgc pod uwage, ze do badania dla edoksabanu (Hokusai-VTE) wtaczano zaréwno pacjen-

95/285



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

téw z ZZG, jak i z ZP, za$ wyniki przedstawiano dla populacji taczonej (wyniki dla subpo-
pulacji z ZZG lub ZP dostepne sa wytacznie dla pierwszorzedowego punktu koncowego)
stuszne wydaje sie przeprowadzenie syntezy iloSciowej wynikéw dla rywaroksabanu po-
mimo wykazanej niejednorodnosci klinicznej badan. Metaanaliza pozwoli bowiem na
oszacowanie wynikéw w populacji tagczonej pacjentéw z ZZG i ZP. Ponadto, analizowane
badania sg jednorodne pod wzgledem metodologicznym. Tym samym pomimo niejedno-
rodnosci klinicznej badan przeprowadzenie syntezy iloSciowej wynikow z badan EIN-
STEIN-DVT oraz EINSTEIN-PE wydaje sie uzasadnione.

5.2 Porownania posrednie

5.2.1 Edoksaban vs dabigatran

Przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznoS$ci i bezpieczenstwa edoksabanu
z dabigatranem mozliwe jest w oparciu o wyniki badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-
COVERII. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMIT 2009], warunkiem przeprowadzenia
poréwnania posredniego jest dostepnos$¢ wiarygodnych badan klinicznych. Jak wspo-
mniano powyzej (por. rozdz. 5.1.2), jako$¢ metodologiczna wtgczonych badan RE-COVER
i RE-COVER II byta wysoka, a ryzyko btedu niskie. W niniejszej analizie badanie Hokusai-
VTE otrzymato jednakowg ocene wg skali Jadad (4 pkt. na 5 mozliwych)? oraz wg Co-
chrane (niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego dla wszystkich ocenianych ele-
mentoéw poza randomizacjg) jak badania dla dabigatranu - rowniez w przypadku badania
dla edoksabanu zastosowano podejscie analogiczne jak w przeglagdach systematycznych
Robertson 2015a i Robertson 2015b. Biorgc powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢ jed-
norodno$¢ analizowanych badan pod wzgledem ryzyka btedu.

Wszystkie trzy badania sg wielooSrodkowymi, miedzynarodowymi prébami klinicznymi,
przy czym czas obserwacji poszczegdlnych badan jest rézny - badanie Hokusai-VTE za-
projektowano na 12 miesiecy, za$ badania dla dabigatranu na 6 miesiecy. W badaniu Ho-
kusai-VTE nie raportowano wynikéw po 6 miesigcach, w zwigzku z czym przeprowadze-
nie poréwnania posredniego w jednakowym horyzoncie czasowym dla obu lekdéw nie jest
mozliwe. Nalezy zatem oczekiwac, Ze wyniki raportowane dla edoksabanu i uwzgled-
nione w ramach poréwnan posrednich bedg mniej korzystne, gdyz prawdopodobienstwo
wystgpienia danego zdarzenia w dtuzszym okresie jest co najmniej takie samo, jak praw-
dopodobienistwo wystapienia tego zdarzenia w okresie krétszym. Moze to prowadzi¢ do
zanizenia skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu w poréwnaniu z wynikami dla da-
bigatranu.

Wszystkie badania zostaty zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority) wzgledem warfaryny. Zaréwno analiza skuteczno$ci, jak
i analiza bezpieczenstwa prowadzone byly w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujgcej

1W zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych Loffredo 2015a oraz Di Minno 2015a autorzy publikacji
ocenili jako$¢ badania Hokusai-VTE na 5 pkt. w skali Jadad.
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wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku. W badaniu RE-COVER i RE-COVER II analiza prowadzona byta
w catkowitym okresie badania, a dla niektérych punktéw dot. skutecznosci réwniez po
uptywie dodatkowych 30 dni od jego zakonczenia. W badaniu Hokusai-VTE analiza pro-
wadzona byta w catkowitym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia. Informa-
cje na temat pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania przed jego zakonczeniem przedsta-
wiono we wszystkich badaniach - ogétem 4,20%, 7,72%19,31% pacjentéw (odpowiednio
w badaniu Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER II) nie ukonczyto badania przed jego za-
konczeniem.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢, Ze badania dla edoksabanu i dabigatranu
nie sg jednorodne pod wzgledem metodologicznym.

We wszystkich badaniach komparatorem byt warfaryna stosowana w dawce wg INR. Kry-
teria wigczenia pacjentéw do poszczegdlnych badan byty podobne i obejmowaty chorych
w wieku >18 lat ze zdiagnozowang ostra, objawowga ZZG lub ZP. Odsetek pacjentéw z wy-
lacznie 772G wynosit ok. 59,72%, 68,89% i 68,15%, odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE,
RE-COVER i RE-COVER II. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw byta zblizona - wiek-
szo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni (ok. 57,3%, 58,4% i 60,6%, odpowiednio w badaniu
Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER I1), a $redni wiek wyniést ok. 55,8 lat w badaniu Ho-
kusai-VTE, 54,7 lat w badaniu RE-COVER i ok. 54,9 lat w badaniu RE-COVER II. Poréwna-
nie charakterystyki poczatkowej pacjentéw w zakresie pozostatych elementéw (m.in.
masa ciata, klirens kreatyniny) nie byto mozliwe ze wzgledu na odmienny sposéb prezen-
tacji wartosci w poszczegdlnych badaniach. W badaniach oceniano w wiekszosci te same
punkty konficowe. Definicje poszczeg6lnych punktéw koncowych, dla ktérych dostepne
byty wyniki dla obu poréwnywanych terapii, byty w wiekszosci zgodne, przy czym w
przypadku badan dla dabigatranu:

e nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakoniczonej zgonem obejmujg badz nie
77G:;

e nie podano informacji czy zdarzenia objawowej ZZG dotyczg wytacznie ZZG, tzn.
czy obejmowaty réwniez pacjentow, u ktérych dodatkowo wystgpit epizod ZP;

e nie podano informacji czy powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwa-
wienie obejmuje wylacznie pierwszy epizod czy nie;

e nie podano informacji czy zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego prze-
rwania stosowania badanego leku byly zwigzane z zastosowanym leczeniem czy
nie.

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze badania dla edoksabanu i dabigatranu sg podobne,
ale nie jednorodne pod wzgledem klinicznym.

Zestawienie najwazniejszych (w opinii autor6w niniejszej analizy) réznic klinicznych
i metodologicznych pomiedzy badaniami Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II przed-
stawiono w Tab. 40.
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Wszystkie trzy badania sg wielooSrodkowymi, miedzynarodowymi prébami klinicznymi,
zaprojektowanymi na okres 12 miesiecy. Wszystkie badania zostaty zaprojektowane
w celu potwierdzenia hipotezy nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority) — badanie Ho-
kusai-VTE wzgledem warfaryny, za$ badania EINSTEIN wzgledem enoksaparyny/VKA. W
badaniu dla edoksabanu zaréwno analiza skutecznosci, jak i analiza bezpieczenstwa pro-
wadzone byty w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujgcej wszystkich pacjentéw pod-
danych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. W przy-
padku obu badan dla rywaroksabanu pierwszorzedowa analiza skutecznos$ci prowadzona
byta w populacji ITT. W badaniu EINSTEIN-DVT analiza bezpieczenstwa obejmowata
wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali przypisane leczenie badanym lekiem, a w bada-
niu EINSTEIN-PE analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentéow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. W badaniu EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-
PE analiza prowadzona byla w catkowitym okresie badania, a dla niektérych punktéw
dot. bezpieczenstwa réwniez po uptywie dodatkowych 30 dni od jego zakoriczenia. W ba-
daniu Hokusai-VTE analiza prowadzona byta w catkowitym okresie badania lub w okresie
stosowania leczenia, a dla niektérych punktéw dot. bezpieczenstwa takze po uptywie do-
datkowych 30 dni od jego zakonczenia. Informacje na temat pacjentéow, ktorzy nie ukon-
czyli badania przed jego zakonczeniem przedstawiono we wszystkich badaniach - og6-
tem 4,20%, 12,76% i 11,48% pacjentéw (odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE, EIN-
STEIN-DVT, EINSTEIN-PE) nie ukoniczyto badania przed jego zakonczeniem.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢, ze badania dla edoksabanu i rywaroksa-
banu sg niejednorodne pod wzgledem metodologicznym.

W badaniu Hokusai-VTE komparatorem dla edoksabanu byta terapia warfaryng stoso-
wana w dawce wg INR, za§ w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE komparatorem
byta terapia enoksaparyng /VKA w dawce wg INR. A zatem badania dla edoksabanu i ry-
waroksabanu zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem réznych terapii jako kompara-
toréw. Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. nie wyrdzniajg ace-
nokumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K. Wytyczne te
wskazujg, ze oba leki majg podobne witasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne, a ich skuteczno$¢ w zapobieganiu incydentom zakrzepowym wg dostepnych da-
nych jest taka sama. Tym samym leki te nalezy traktowac jako rownorzedne. W efekcie, w
niniejszej analizie traktowane sg jako jeden komparator - antagonisty witaminy K.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym rywaroksaban nie stanowi
komparatora dla edoksabanu w leczeniu ZP, a jedynie w profilaktyce wtdrnej (por. rozdz.
1). Jedyne odnalezione badanie przeprowadzone w populacji z ZP, tj. EINSTEIN-PE, nie
wyroznia subpopulacji pacjentéw z profilaktykg wtérng — w badaniu nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla leczenia i profilaktyki ZP. Ze wzgledu na to, Ze jest to jedyne do-
stepne badanie dot. stosowania rywaroksabanu w populacji pacjentéw z ZP, w niniejszej
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analizie zdecydowano sie na wykorzystanie wynikow dla catkowitej populacji pacjentow
uznajac, ze stanowi ono najlepsze zrodto danych (por. rozdz. 3.2).

Badania dla edoksabanu i rywaroksabanu réznig sie miedzy sobg w zakresie populacji
wigczanej do poszczegélnych badan - do badania Hokusai-VTE wigczano pacjentéw z ZZG
lub ZP, do badania EINSTEIN-DVT pacjentéw z ZZG, a do badania EINSTEIN-PE pacjentéw
z ZP. Metaanaliza wynikéw dla rywaroksabanu pozwolita na uzyskanie wynikéw w popu-
lacji taczonej, w ktérej pacjenci z ZZG i ZP stanowig odpowiednio ok. 41,65% i 58,35%. W
badaniu Hokusai-VTE odsetek pacjentéw z wytgcznie ZZG stanowi ok. 59,72%, za$ pa-
cjentow z ZP ok. 40,28%. A zatem struktura pacjentéw w populacji tagczonej w badaniach
dla edoksabanu i rywaroksabanu rézni sie znaczaco miedzy sobg. Moze to prowadzi¢ do
btedu oszacowan - niektére punkty koficowe mogg czesciej wystepowac u pacjentéw z
Z7ZG, a inne u chorych z ZP. W efekcie oszacowana na podstawie poréwnan posrednich
réznica w skuteczno$ci lub bezpieczenistwie moze zosta¢ przesunieta na korzys¢ jednego
z poré6wnywanych lekow.

Do wszystkich badan wigczano chorych w wieku >18 lat. Charakterystyka poczgtkowa
pacjentéw byta zblizona - wiekszo$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (ok. 57,3%, 56,9%
i 52,9%, odpowiednio w badaniu Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE), a $redni
wiek wyniést ok. 55,8 lat w badaniu Hokusai-VTE, ok. 56,1 lat w badaniu EINSTEIN-DVT
i ok. 57,7 lat w badaniu EINSTEIN-PE. Poréwnanie charakterystyki poczgtkowej pacjen-
tow w zakresie pozostatych elementéw (m.in. masa ciata, klirens kreatyniny) nie byto
mozliwe ze wzgledu na odmienny sposéb prezentacji warto$ci w poszczegdlnych bada-
niach. W badaniach oceniano w wiekszosci te same punkty koncowe. Definicje poszcze-
gblnych punktéw koncowych, dla ktérych dostepne byty wyniki dla obu poré6wnywanych
terapii, byly w wiekszosci zgodne, przy czym w przypadku badan dla rywaroksabanu:

e nie podano informacji czy w przypadku nawrotu ZChZZ uwzgledniano wylgcznie
pierwszy epizod;

e nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakoniczonej zgonem obejmujg badz nie
77G:;

e nie podano informacji czy nawrét ZZG dotyczy wytacznie ZZG, tzn. czy obejmowat
réwniez pacjentow, u ktérych dodatkowo wystgpit epizod ZP;

e w przypadku zgonu zwigzanego z chorobg zakazng dodatkowo uwzgledniono pa-
cjentow, u ktérych wystgpit epizod posocznicy;

e nie podano informacji czy zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego prze-
rwania stosowania badanego leku byly zwigzane z zastosowanym leczeniem czy
nie.

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze badania dla edoksabanu i rywaroksabanu sg nie-
jednorodne pod wzgledem klinicznym.
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6 Analiza ilosciowa skutecznosci

Do analizy iloSciowej skutecznosci wtgczono ogoétem pie¢ randomizowanych badan kli-
nicznych:

e 1 badanie dla edoksabanu (Hokusai-VTE),
e 2 badania dla dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II),
e 2 badania dla rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE).

Analize iloSciowg skutecznosci przeprowadzono dla wybranych, najistotniejszych
z punktu widzenia problemu zdrowotnego, punktéw konicowych. W przypadku badan dla
komparatoréw przedstawiono wytgcznie wyniki dot. punktéw koncowych, dla ktérych
dostepne byty wyniki z badania Hokusai-VTE - wyniki te wykorzystano nastepnie do
przeprowadzenia poréwnan posrednich edoksaban vs dabigatran oraz edoksaban vs ry-
waroksaban.

Wiekszos¢ wynikéw dostepnych dla edoksabanu przedstawiona zostata dla populacji tg-
czonej, tj. zaréwno dla pacjentéw z ZZG, jak i z ZP - jedynie w przypadku pierwszorzedo-
wego punktu koncowego autorzy badania Hokusai-VTE przedstawili osobno wyniki dla
poszczegdlnych subpopulacji. Wyniki dot. dabigatranu zostaly przedstawione dla popula-
cji taczonej, podczas gdy badania dla rywaroksabanu zostaty przeprowadzone osobno dla
pacjentéw z ZZG i pacjentéw z ZP. W przypadku punktéw konicowych, dla ktérych wyniki
dostepne byly z wiecej niz jednego badania przeprowadzono ich metaanalize. Metaana-
lize prowadzono réwniez w przypadku wynikéw dla rywaroksabanu w celu uzyskania
wynikéw w populacji taczonej.

Analiza ilosciowa skutecznosci byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ,
e 7P zakonczona zgonem,

e zgon, bez wykluczenia ZP,

e 7P niezakonczona zgonem,

e wylacznie ZZG,

e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.
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6.4 Porownania posrednie

6.4.1 Edoksaban vs dabigatran

Poréwnanie posrednie w zakresie skutecznosci edoksabanu i dabigatranu przeprowa-
dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II. Por6wnanie
prowadzono z wykorzystaniem wspo6lnego komparatora, tj. warfaryny. Horyzont badania
dla edoksabanu byt dtuzszy niz horyzont badan dla dabigatranu (12 mies. vs 6 mies.). W
badaniu RE-COVER i RE-COVER II analiza prowadzona byta w catkowitym okresie bada-
nia, a dla niektoérych punktéw réwniez po uptywie dodatkowych 30 dni od jego zakoncze-
nia. W badaniu Hokusai-VTE analiza skuteczno$ci prowadzona byta w catkowitym okre-
sie badania lub w okresie stosowania leczenia. W niniejszej analizie wykorzystano wyniki
pochodzace z catkowitego okresu badania, zaréwno dla edoksabanu, jak i dabigatranu.

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych, dla ktérych dostepne byty wyniki dla obu
poréwnywanych terapii, byty w wiekszosci zgodne. W przypadku badan dla dabigatranu:

e nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakoniczonej zgonem obejmujg badz nie
717G,

e nie podano informacji czy zdarzenia objawowej ZZG dotyczg wytacznie ZZG, tzn.
czy obejmowaty réwniez pacjentéw, u ktérych dodatkowo wystapit epizod ZP.

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnan posred-
nich réwniez dla powyzszych punktéw koficowych, przy czym otrzymane wyniki inter-
pretowano z ostroznoscig.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie czestosci wystepo-
wania nastepujgcych punktéow konicowych (por. Tab. 61):

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ:
O WSZYSsCy pacjenci,
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg,
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg,

e 7P zakonczona zgonem,

e 7P niezakonczona zgonem,

e wylacznie ZZG,

e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

Réwnoczes$nie wyniki wskazujg na mniejszg szanse wystepowania wszystkich analizowa-
nych punktéw koncowych w grupie chorych leczonych edoksabanem.
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6.4.2 Edoksaban vs rywaroksaban

Poréwnanie posrednie w zakresie skutecznos$ci edoksabanu i rywaroksabanu przeprowa-
dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE. Porow-
nanie prowadzono z wykorzystaniem wspo6lnego komparatora, tj. antagonisty witaminy
K. Jak wspomniano w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD 2016], polskie wytyczne pro-
filaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. nie wyrdzniaja aceno-
kumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K. W wytycznych
wskazano, ze oba leki majg podobne wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne, a dostepne dane wskazujg, ze skutecznos$¢ acenokumarolu i warfaryny w zapo-
bieganiu incydentom zakrzepowym jest taka sama. Zatozono zatem, Ze oba te leki mozna
traktowac¢ jako réwnorzedne i przy przeprowadzaniu porownan posrednich traktowane
sg jako jeden komparator - antagonisty witaminy K. Horyzont powyzszych badan byt jed-
nakowy dla obu poréwnywanych terapii i wynosit 12 mies. - w niniejszej analizie porow-
nania posrednie dla edoksabanu i rywaroksabanu przeprowadzono w oparciu o wyniki z
catkowitego okresu badania.

W przypadku rywaroksabanu dostepne badania prowadzone byty osobno w populacji pa-
cjentéw z ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentéw z ZP (EINSTEIN-PE). Ze wzgledu na to, Ze nie-
mal wszystkie wyniki dostepne z badania Hokusai-VTE przedstawione zostaty dla popu-
lacji tgczonej (ZZG i ZP), poréwnania posrednie przeprowadzono z wykorzystaniem wy-
nikdw metaanaliz badan dla rywaroksabanu (tj. wynikéw dla populacji tgczonej). W przy-
padku pierwszorzedowego punktu koncowego dla edoksabanu, tj. pierwszego nawrotu
ZChZZ lub zgonu zwigzanego z ZChZZ, wyniki z badania Hokusai-VTE dostepne byty za-
réwno dla wszystkich pacjentéw, jak i osobno dla pacjentéw z ZZG oraz pacjentéw z ZP.
Tym samym mozliwe byto przeprowadzenie dodatkowego poréwnania w ww. subpopu-
lacjach pacjentow.

Jak wspomniano uprzednio (por. rozdz. 3.2), od 1 maja 2016 r. rywaroksaban nie jest re-
fundowany w leczeniu ZP i tym samym nie stanowi w tej populacji pacjentéw kompara-
tora dla edoksabanu. Nie odnaleziono badan zaprojektowanych na ocene skuteczno$ci lub
bezpieczenstwa rywaroksabanu w populacji pacjentéw wytgcznie z profilaktykg wtérng
ZP.Jedyne zidentyfikowane badanie dot. stosowania rywaroksabanu w ZP (EINSTEIN-PE)
nie wyrdznia subpopulacji pacjentéw z profilaktykg ZP i zawiera wytgcznie wyniki 13-
czone dot. leczenia i profilaktyki ZP. Niemniej, z uwagi na to, ze jest to jedyne dostepne
badanie, w niniejszej analizie zostato ono wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania
posredniego skuteczno$ci edoksabanu i rywaroksabanu. Badanie to stanowi najlepsze
zrédto danych dot. pacjentéw stosujgcych rywaroksaban w profilaktyce wtérnej ZP. Przy
interpretacji wynikéw poréwnan posrednich nalezy mie¢ na uwadze to ograniczenie.

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych, dla ktérych dostepne byty wyniki dla obu
poréwnywanych terapii, byly w wiekszosci zgodne. W przypadku badan dla rywaroksa-
banu:
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e nie podano informacji czy w przypadku nawrotu ZChZZ uwzgledniano wylgcznie
pierwszy epizod,

e nie podano informacji czy zdarzenia ZP niezakoniczonej zgonem obejmujg badz nie
717G,

e nie podano informacji czy nawrét ZZG dotyczy wytacznie ZZG, tzn. czy obejmowat
réwniez pacjentdw, u ktérych dodatkowo wystapit epizod ZP.

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnan posred-
nich réwniez dla powyzszych punktéw koficowych, przy czym otrzymane wyniki inter-
pretowano z ostroznoscig.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z rywaroksabanem wskazujg na brak istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi terapiami w zakresie czestosci wy-
stepowania nastepujgcych punktéw koncowych (por. Tab. 62):

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ:
O WSZYSCy pacjenci;
o pacjenci z ZZG;
o pacjenci zZP;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg;
e 7P zakonczona zgonem;
e zgon, bez wykluczenia ZP;
e 7P niezakonczona zgonem;
e wylacznie ZZG;
e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.
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7 Analiza bezpieczenstwa
Do analizy bezpieczenstwa wigczono ogétem pie¢ randomizowanych badan klinicznych:

e 1 badanie dla edoksabanu (Hokusai-VTE),
e 2 badania dla dabigatranu (RE-COVER, RE-COVER II),
e 2 badania dla rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE).

Analize przeprowadzono dla wybranych, najistotniejszych w opinii autoréw niniejszego
opracowania, punktéw koncowych. W przypadku badan dla komparatoréw przedsta-
wiono wytgcznie wyniki dot. punktéw konicowych, dla ktérych dostepne byty wyniki z ba-
dania Hokusai-VTE - wyniki te wykorzystano nastepnie do przeprowadzenia poréwnan
posrednich edoksaban vs dabigatran oraz edoksaban vs rywaroksaban.

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona w oparciu o czesto$¢ wystepowania na-ste-
pujacych punktéw koficowych:

e zgony:
o zgon z dowolnej przyczyny;
o zgon zwigzany z ZChZZ;
O Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;
O zgon zwigzany z nowotworem;
o zgon zwigzany z chorobg zakazng;
O zgon zwigzany z inng przyczyng;

e pierwsze powazne krwawienie lub istotne klinicznie, inne niz powazne krwawie-
nie:
e powazne krwawienie
o powazne krwawienie zakonczone zgonem ogotem:
* powazne krwawienie wewnatrzczaszkowe zakonczone zgonem;
*» powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgo-
nem;
* powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem;
* inne powazne krwawienie zakonczone zgonem;
o powazne krwawienie do narzagdéw krytycznych, niezakonczone zgonem
ogotem:
» powazne krwawienie wewnatrzczaszkowe niezakonczone zgonem;
* powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem;
* inne powazne krwawienie niezakoniczone zgonem;
o powazne krwawienie do narzadéw innych niz krytyczne, niezakonczone
zgonem ogotem;
e klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie;
e jakiekolwiek krwawienie;
e powazne zdarzenia niepozgdane:
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@)
@)

powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem;
powazne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego przerwania sto-
sowania badanego leku;

e zdarzenia niepozadane:

@)
@)

o O O O

@]

zdarzenia niepozgdane ogotem;

zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce
do trwatego przerwania stosowania badanego leku;

zdarzenia niepozadane ogétem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25%
pacjentow;

zapalenie nosogardta;

podwyzszona warto$¢ INR;

bdl koniczyn;

bdl gtowy;

krwawienie z nosa;

e zdarzenia sercowo-naczyniowe:

@)
@)
@)

ostre zdarzenia wiencowe;
zdarzenia mézgowo-naczyniowe;
zatorowos$¢ obwodowa;

e przerwanie leczenia:

@)
@)
@)
@)
@)

przerwanie leczenia ogétem;

przerwanie leczenia z powodu zgonu;

przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody;
przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji;
przerwanie leczenia z innych przyczyn;

e korzysci kliniczne netto obejmujgce nawrét ZChZZ oraz powazne krwawienie;

e zlozony punkt koncowy obejmujgcy: nawrét ZChZZ, zawal serca niezakoriczony
zgonem, udar mdézgu niezakonczony zgonem, zatorowo$¢ obwodowa niezakon-
cZona zgonem, Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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7.1.2 Pierwsze powazne lub Klinicznie istotne, inne niz powazne, krwawienie

Czestos$¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz po-
wazne, krwawienia oceniano w badaniu Hokusai-VTE w okresie stosowania leczenia. Wy-
niki z badania wskazujg na istotnie statystycznie nizsza czesto$¢ wystepowania ocenia-
nego punktu konncowego w populacji pacjentéw stosujgcych edoksaban w poréwnaniu z
grupg stosujgcg warfaryne (por. Tab. 65):

e OR=0,81, 95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054;
e RD=-1,79 p.p., 95% Cl=(-3,04; -0,53), p=0,0054.

Wyniki dot. czestosci wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in-
nego niz powazne, krwawienia dostepne byty rowniez dla populacji kwalifikujgcej sie do
stosowania nizszej dawki edoksabanu, tj. 30 mg, oraz pacjentdéw stosujgcych dawke 60
mg. Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujg na istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wy-
stepowania ocenianego punktu konncowego w populacji pacjentdéw stosujgcych edoksaban
w dawce 30 mg w poréwnaniu z grupa stosujgcg warfaryne:

e OR=0,59, 95% CI=(0,41; 0,83), p=0,0024;
e RD=-4,88p.p., 95% CI=(-8,01; -1,76), p=0,0022.
Wyniki wskazujg rowniez na brak znamiennych statystycznie réznic w zakresie czestosci

wystepowania ocenianego punktu koncowego pomiedzy terapig edoksabanem w dawce
60 mg a terapig warfaryng - por. Tab. 66.
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7.1.3 Powazne krwawienie

Czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia oceniano w badaniu Hokusai-VTE
w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujg na istotnie statystycznie nizszg
czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie edoksabanu w poréwnaniu z grupg warfaryny
dla nastepujacych punktéw koncowych:

e powaznego krwawienia zakoniczonego zgonem ogo6tem:
o OR=0,20,95% CI=(0,04; 0,91), p=0,0377;
o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03), p=0,0208;

e powaznego krwawienia wewngtrzczaszkowego zakonczonego zgonem:
o RD=-0,15 p.p., 95% CI=(-0,27; -0,02), p=0,0232.

Wyniki pozostatych poréwnan wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen dla naste-
pujacych punktéw koticowych (por. Tab. 67):

e powazne krwawienie ogotem;

e powazne krwawienie wewnatrzczaszkowe zakoniczone zgonem (w zakresie miary
wzglednej);

e powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem;

e inne powazne krwawienie zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie do narzagdow krytycznych, niezakoniczone zgonem ogotem;

e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem;

e inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem;

e powazne krwawienie do narzgdow innych niz krytyczne, niezakoniczone zgonem
ogotem.

Wyniki dot. czestos$ci wystepowania powaznego krwawienia ogétem dostepne byty row-
niez dla populacji kwalifikujgcej sie do stosowania nizszej dawki edoksabanu, tj. 30 mg,
oraz pacjentow stosujgcych dawke 60 mg. Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujg na
istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania ocenianego punktu koficowego w po-
pulacji pacjentéw stosujacych edoksaban w dawce 30 mg w poréwnaniu z grupg stosu-
jaca warfaryne:

e 0OR=0,48, 95% CI=(0,23; 1,00), p=0,0509;

e RD=-1,56 p.p., 95% CI=(-3,10; -0,02), p=0,0467.
Wyniki wskazujg rowniez na brak znamiennych statystycznie réznic w zakresie czestosci

wystepowania ocenianego punktu koncowego pomiedzy terapig edoksabanem w dawce
60 mg a terapig warfaryng - por. Tab. 68.
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e powazne zdarzenia niepozadane ogdtem,
e powazne zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego przerwania stosowania
badanego leku.
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7.1.7 Zdarzenia niepozZadane

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oceniano w badaniu Hokusai-VTE w cat-
kowitym okresie badania oraz w okresie stosowania leczenia. Wyniki z badania wskazujg
na istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie edoksabanu w
poréwnaniu z grupg warfaryny dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem - analiza w okresie stosowania leczenia:
o OR=0,89,95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124;
o RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124;
e zdarzenia niepozadane ogbétem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25% pacjen-
tow - analiza w catkowitym okresie badania:
o OR=0,77,95% CI=(0,70; 0,86), p<0,0001;
o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-6,16; -2,59), p<0,0001;
e podwyzszona warto$¢ INR - analiza w catkowitym okresie badania:
o OR=0,09, 95% CI=(0,06; 0,14), p<0,0001;
o RD=-6,02 p.p., 95% CI=(-6,82; -5,22), p<0,0001.

Wyniki pozostatych poréwnan wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen dla naste-
pujacych punktéw koticowych (por. Tab. 72):

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do trwa-
tego przerwania stosowania badanego leku;

e zapalenie nosogardta;

e bol konczyn;

e b0l gtowy;

e krwawienie z nosa.
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

7.1.8 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Czestos$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oceniano w badaniu Hokusai-
VTE w catkowitym okresie badania oraz w ciggu 30 dni po zakoficzeniu catkowitego
okresu badania. Wyniki z badania wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomie-
dzy terapig edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen dla
nastepujgcych punktéw koncowych (por. Tab. 73):

e ostre zdarzenia wienicowe,
e zdarzenia mozgowo-naczyniowe,
e zatorowos$¢ obwodowa.
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7.1.9 Przerwanie leczenia

Czestos$¢ wystepowania przerwania leczenia oceniano w badaniu Hokusai-VTE w catko-
witym okresie badania. Wyniki z badania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy terapig edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen
dla nastepujacych punktéw koncowych (por. Tab. 74):

e przerwanie leczenia ogétem,

e przerwanie leczenia z powodu zgonu,

e przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody,

e przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji,
e przerwanie leczenia z innych przyczyn.
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

7.2.6 Zdarzenia niepozZadane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oceniano w badaniu RE-COVER i RE-
COVER II. Wyniki z poszczegblnych badan, oceniane w catkowitym okresie badania, wska-
ZUj3 na istotnie statystycznie:

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie dabigatranu w poréwnaniu
z grupa warfaryny dla nastepujgcych punktéw koncowych:
o zdarzenia niepozgdane ogotem (badanie RE-COVER II):
* OR=0,81,95% CI=(0,68; 0,96), p=0,0127;
* RD=-4,56 p.p., 95% CI=(-8,13; -0,98), p=0,0126;
o zdarzenia niepozgdane ogdtem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25%
pacjentow (badanie RE-COVER):
* OR=0,74, 95% CI=(0,60; 0,93), p=0,0085;
* RD=-3,70 p.p., 95% CI=(-6,45; -0,96), p=0,0082;
o krwawienie z nosa (badanie RE-COVER):
* OR=0,43,95% CI=(0,29; 0,65), p<0,0001;
* RD=-3,41p.p, 95% CI=(-5,01; -1,81), p<0,0001;
e wyzsza czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie dabigatranu w poréwnaniu
z grupa warfaryny dla nastepujgcych punktéw koncowych:
o zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwalego przerwania stosowania
badanego leku:
* OR=1,36,95% CI=(1,02; 1,82), p=0,0371;
* RD=-3,70 p.p,, 95% CI=(-6,45; -0,96), p=0,0082.

W przypadku pozostatych poréwnan nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy terapig dabigatranem a terapig warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania na-
stepujacych punktéw konicowych (por. Tab. 82):

e zdarzenia niepozgdane ogdtem (badanie RE-COVER);

e zdarzenia niepozadane ogbétem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25% pacjen-
tow (badanie RE-COVER II);

e zapalenie nosogardta,

e bol konczyn,

e Dbol gltowy.

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktérej wigczono wyniki z badania RE-COVER
i RE-COVER II. Wyniki metaanaliz wskazujg na znamiennie statystycznie nizszg czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w przypadku terapii dabigatranem w po-
réwnaniu z terapig warfaryna, zaréwno w zakresie miary wzglednej, jak i bezwzglednej
(por. Ryc. 501 Ryc. 51):

e ORre=0,87, 95% CI=(0,78; 0,98), p=0,02;
e RDre=-3 p.p., 95% CI=(-6; -0), p=0,002.
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

7.3.3 Powazne krwawienie

Czestos¢ wystepowania powaznego krwawienia oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pa-
cjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. Wyniki z po-
szczegblnych badan wskazujg na istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania
zdarzen w grupie rywaroksabanu w poréwnaniu z grupa enoksaparyny/VKA dla naste-
pujacych punktéw koficowych:

e powazne krwawienie ogétem (badanie EINSTEIN-PE):
o OR=0,49,95% CI=(0,31; 0,79), p=0,0035;
o RD=-1,08 p.p., 95% CI=(-1,80; -0,37), p=0,0029;
e powazne krwawienie do narzagdéw krytycznych, niezakonczone zgonem ogétem
(badanie EINSTEIN-PE):
o OR=0,27,95% CI=(0,12; 0,61), p=0,0019;
o RD=-0,79 p.p., 95% CI=(-1,26; -0,33), p=0,0009;
e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakoniczone zgonem (badanie EIN-
STEIN-PE):
o OR=0,10,95% CI=(0,01; 0,78), p=0,0277;
o RD=-0,37 p.p., 95% CI=(-0,64; -0,10), p=0,0065;
e powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem (badanie EINSTEIN-
PE):
o RD=-0,25 p.p., 95% CI=(-0,48; -0,02), p=0,0335.

Wyniki pozostatych poréwnan wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujacych punktéw
koncowych (por. Tab. 87):

e powazne krwawienie ogétem (EINSTEIN-DVT);

e powazne krwawienie zakonczone zgonem ogotem;

e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe zakoniczone zgonem;

e inne powazne krwawienie zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem (w zakresie miary
wzglednej);

e inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem.

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktérej wtgczono wyniki z badania EINSTEIN-
DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujg na znamiennie statystycznie nizsza cze-
sto$¢ wystepowania powaznego krwawienia ogétem w grupie rywaroksabanu w poréow-
naniu z terapig enoksaparyng/VKA w zakresie miary wzglednej (por. Ryc. 74):

e ORre=0,55, 95% CI=(0,37; 0,81), p=0,003.
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

7.3.7 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Czestos$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oceniano wytgcznie w badaniu
EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP). Analiza prowadzona byta w catkowitym okresie badania
oraz w ciggu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu badania. Wyniki z badania wska-
zujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy rywaroksabanem a enoksapa-
ryng/VKA w zakresie czestosci wystepowania nastepujgcych punktéw konicowych (por.
Tab.91):

e ostre zdarzenia wienicowe,
e zdarzenia mozgowo-naczyniowe,
e zatorowo$¢ systemowa.
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7.3.8 Przerwanie leczenia

Czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia oceniano w badaniu EINSTEIN-DVT (pa-
cjenci z ZZG) i EINSTEIN-PE (pacjenci z ZP) w catkowitym okresie badania. Wyniki z po-
szczegblnych badan wskazujg na istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania
zdarzen w grupie rywaroksabanu w poréwnaniu z grupa enoksaparyny/VKA dla naste-
pujacych punktéw koficowych:

e przerwanie leczenia ogétem (badanie EINSTEIN-DVT):
o OR=0,77,95% CI=(0,63; 0,94), p=0,0114;
o RD=-2,88 p.p., 95% CI=(-5,11; -0,65), p=0,0112;
e przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody:
o badanie EINSTEIN-DVT:
* OR=0,49,95% CI=(0,32; 0,75), p=0,0009;
* RD=-1,94 p.p.,, 95% CI=(-3,06; -0,81), p=0,0007;
o badanie EINSTEIN-PE:
* OR=0,55,95% CI=(0,40; 0,74), p=0,0001;
* RD=-2,16 p.p,, 95% Cl=(-3,24; -1,08), p=0,0001.

Wyniki pozostatych poréwnan wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujacych punktéw
koncowych (por. Tab. 92):

e przerwanie leczenia ogétem (EINSTEIN-PE);
e przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji;

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktérej wtgczono wyniki z badania EINSTEIN-
DVT i EINSTEIN-PE. Wyniki metaanaliz wskazujg na znamiennie statystycznie nizsza cze-
sto$¢ wystepowania zdarzen w grupie rywaroksabanu w poréwnaniu z grupg enoksapa-
ryny /VKA dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e przerwanie leczenia ogétem (por. Ryc. 94 i Ryc. 95):
o ORre=0,81, 95% CI=(0,71; 0,94), p=0,003;
o RDre=-2 p.p., 95% CI=(-4; -1), p=0,003;
e przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody (por. Ryc. 96 i Ryc. 97):
o ORre=0,53, 95% CI=(0,41; 0,67), p<0,00001;
o RDre=-2 p.p.,, 95% CI=(-3; -1), p<0,00001.

Wyniki pozostalych metaanaliz wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy porownywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania przerwania lecze-
nia z powodu utraty z obserwacji - por. Ryc. 98 i Ryc. 99.
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7.4 Porownania posrednie

74.1 Edoksaban vs dabigatran

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenistwa edoksabanu i dabigatranu przeprowa-
dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER i RE-COVER II. Por6wnanie
prowadzono z wykorzystaniem wspo6lnego komparatora, tj. warfaryny. Horyzont badania
dla edoksabanu byt dtuzszy niz horyzont badan dla dabigatranu (12 mies. vs 6 mies.). Po-
nadto, w badaniu dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byty w catko-
witym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, za$§ w badaniach dla dabiga-
tranu wyniki raportowano wytgcznie w catkowitym okresie badania. Z tego wzgledu w
niniejszej analizie osobno przedstawiono poréwnania dla punktéw konicowych ocenia-
nych:

e w catkowitym okresie badania, zar6wno dla edoksabanu, jak i dabigatranu;
e wokresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w catkowitym okresie badania dla
dabigatranu.

W badaniu Hokusai-VTE rzeczywisty czas stosowania leczenia u wiekszosci pacjentow
byt krétszy niz catkowity horyzont badania - ok. 40,3% pacjentéw w grupie edoksabanu
i1 40,2% pacjentow w grupie warfaryny stosowato leczenie przez 12 mies., jednak $redni
czas stosowania badanego leku wynidst ponad 8 mies. - odpowiednio 250,3 (SD=111,8)
dni w grupie edoksabanu i 248,4 (SD=112,6) dni w grupie warfaryny. W przypadku badan
dla dabigatranu $redni czas stosowania badanego leku wyniést ponad 5 mies.: w badaniu
RE-COVER 163,4 (SD=50,3) dni i 163,9 (SD=50,2) dni oraz w badaniu RE-COVER Il 164,4
(SD=47,6) dni i 164,0 (SD=48,5) dni, odpowiednio w grupie dabigatranu i warfaryny.

Nalezy zauwazy¢, ze metodyka zbierania danych w okresie stosowania leczenia i w catko-
witym okresie badania rézni sie. A zatem wydaje sie, Ze mniejszym btedem obarczone jest
poréwnanie posrednie przeprowadzone w tym samym horyzoncie, tj. w catkowitym okre-
sie badania. Z tego wzgledu wyniki poréwnan posrednich uzyskanych na podstawie da-
nych z réznych horyzontéw (tj. z okresu stosowania leczenia i z catkowitego okresu ba-
dania) interpretowano z ostroznoscia.

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych, dla ktérych dostepne byty wyniki dla obu
poréwnywanych terapii, byty w wiekszosci zgodne. W przypadku badan dla dabigatranu:

e nie podano informacji czy powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwa-
wienie obejmuje wylgcznie pierwszy epizod czy nie,

e nie podano informacji czy zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego prze-
rwania stosowania badanego leku byly zwigzane z zastosowanym leczeniem czy
nie.
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Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnan posred-
nich réwniez dla powyzszych punktéw koficowych, przy czym otrzymane wyniki inter-
pretowano z ostroznoscig.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone na pod-
stawie wynikow uzyskanych w catkowitym okresie badania dla obu terapii, wskazujg na
istotnie statystycznie:

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem, prowadzgcych do trwatego przerwania stosowania badanego leku
w grupie edoksabanu w pordwnaniu z dabigatranem:
o OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97);
o RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33);
e wyzsza czesto$¢ wystepowania bolu gtowy w grupie edoksabanu w poréwnaniu
z dabigatranem:
o OR=1,42,95% CI=(1,05; 1,93);
o RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38);
o wyzsza czesto$¢ wystepowania krwawienia z nosa w grupie edoksabanu w porow-
naniu z dabigatranem:
o OR=1,95,95% CI=(1,25; 3,05);
o RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37).

Przy interpretacji powyzszych wynikéw nalezy pamieta¢ o réznicy w czasie trwania ob-
serwacji badan dla poszczeg6lnych lekéw (12 mies. vs 6 mies.) oraz o watpliwosciach dot.
definicji zdarzen niepozadanych prowadzgcych do trwatego przerwania stosowania ba-
danego leku w badaniach dla dabigatranu. Wyniki poréwnan posrednich dla pozostatych
punktéw koncowych nie uzyskaty znamiennosci statystycznej (por. Tab. 94).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie
stosowania leczenia dla interwencji oraz w catkowitym okresie badania dla komparatora,
wskazujg na istotnie statystycznie:

o wyzsza czesto$¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego,
innego niz powazne krwawienia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatra-
nem:

O Wwszyscy pacjenci (wytgcznie w zakresie miary wzglednej):
* OR=1,33,95% CI=(1,01; 1,74);

o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg:
* OR=1,43,95% CI=(1,08; 1,89);
* RD=1,87 p.p., 95% CI=(0,17; 3,57);

e nizszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem
ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem (wytgcznie w zakre-
sie miary bezwzglednej):

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03);
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o wyzsza czesto$¢ wystepowania jakiegokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu
w poréwnaniu z dabigatranem (wytgcznie w zakresie miary wzglednej):
o OR=1,21,95% CI=(1,02; 1,44).

Wyniki poréwnan posrednich dla pozostatych punktéow koficowych nie uzyskaty zna-
mienno$ci statystycznej (por. Tab. 95).

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sgdzi¢, ze profil bezpieczenstwa edoksabanu
i dabigatranu jest podobny.
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74.2 Edoksaban vs rywaroksaban

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenistwa edoksabanu i rywaroksabanu prze-
prowadzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE.
Poréwnanie prowadzono z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, tj. antagonisty wi-
taminy K (por. rozdz. 6.4.2). Horyzont badan byt jednakowy dla obu poréwnywanych te-
rapii i wynosit 12 mies. W przypadku badania dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczefistwa
raportowane byty w catkowitym okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, na-
tomiast w badaniach dla rywaroksabanu wyniki raportowane byty w catkowitym okresie
badania. Ponadto, w przypadku punktéw koncowych dot. zdarzeh sercowo-naczynio-
wych (zar6wno w badaniach dla interwencji, jak i komparatora) wyniki przedstawiono
dodatkowo z okresu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu badania.

W niniejszej analizie, podobnie jak dla poréwnania edoksaban vs dabigatran (por. rozdz.
7.4.1), osobno przedstawiono poréwnania dla punktéw koncowych ocenianych:

e w catkowitym okresie badania, zar6wno dla edoksabanu, jak i rywaroksabanu;

e wokresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w catkowitym okresie badania dla
rywaroksabanu,

e wciggu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu badania, zaré6wno dla edoksa-
banu, jak i rywaroksabanu.

Jak wspomniano wcze$niej, por. rozdz. 6.4.1, w przypadku rywaroksabanu dostepne ba-
dania prowadzone byty osobno w populacji pacjentéw z ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentéw
z 7P (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot. bezpieczenistwa edoksabanu przedstawione
zostaty dla populacji taczonej (ZZG i ZP) - z tego wzgledu poréwnania poérednie przepro-
wadzono z wykorzystaniem wynikow metaanaliz badan dla rywaroksabanu (tj. wynikéw
dla populacji tgczonej).

Jak wspomniano uprzednio (por. rozdz. 6.4.2), ze wzgledu na brak wynikéw dla subpopu-
lacji pacjentdw stosujgcych rywaroksaban w profilaktyce wtérnej ZP, w niniejszej analizie
wykorzystano wyniki tgczone dot. leczenia i profilaktyki ZP pochodzgce z badania EIN-
STEIN-PE.

W przypadku niektérych punktéw konicowych wyniki dla rywaroksabanu dostepne byty
wytacznie w badaniu EINSTEIN-PE. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie prze-
prowadzono dodatkowe poréwnania posrednie dla tych punktéw koncowych, przy czym
ich wyniki interpretowano z ostrozno$cig majgc na uwadze znaczgcg roznice w populacji
witgczonych pacjentéw (populacja taczona vs pacjenci z ZP).

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych, dla ktérych dostepne byty wyniki dla obu

poréwnywanych terapii, byly w wiekszosci zgodne. W przypadku badan dla rywaroksa-
banu:

e w przypadku zgonu zwigzanego z chorobg zakazng dodatkowo uwzgledniono pa-
cjentow, u ktérych wystapit epizod posocznicy,

211/285



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

e nie podano informacji czy zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego prze-
rwania stosowania badanego leku byly zwigzane z zastosowanym leczeniem czy
nie.

Niemniej, w niniejszej analizie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnan posred-
nich réwniez dla powyzszych punktéw koficowych, przy czym otrzymane wyniki inter-
pretowano z ostroznoscig.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(populacja taczona) przeprowadzone na podstawie wynikdw uzyskanych w catkowitym
okresie badania dla obu terapii, wskazujg na istotnie statystycznie:

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem w grupie edoksa-
banu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o OR=0,86,95% CI=(0,76; 0,99);
o RD=-3,53 p.p.,, 95% CI=(-6,34; -0,72);
e wyZsza czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia ogétem w grupie edoksabanu
w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o OR=1,35,95% CI=(1,04; 1,73);
o RD=2,34p.p, 95% CI=(0,61; 4,07);
e wyzsza czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w
grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o OR=2,00,95% CI=(1,17; 3,41);
o RD=2,05 p.p., 95% CI=(0,97; 3,13).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(populacja tgczona) przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz
w catkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujg na istotnie statystycznie:

e nizszg czestos¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in-
nego niz powazne krwawienia:
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg:
* OR=0,63,95% CI=(0,43; 0,93);
* RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-7,35; -0,41);
o wyzsza czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia ogétem w grupie edoksa-
banu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o Wwszyscy pacjenci (wytgcznie w zakresie miary bezwzglednej):
* RD=0,76 p.p., 95% CI=(0,04; 1,48);
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg:
* OR=1,87,95% CI=(1,06; 3,31);
* RD=1,04 p.p., 95% CI=(0,30; 1,78);
e nizszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem
ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytgcznie w za-
kresie miary bezwzglednej):
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o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03);

e nizszg czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawie-
nia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytgcznie w zakresie
miary bezwzglednej):

o RD=-1,69 p.p., 95% CI=(-3,24; -0,14);

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem prowadzgcych do trwatego przerwania stosowania badanego leku
w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytacznie w zakresie
miary bezwzglednej):

o RD=-1,24 p.p,, 95% CI=(-2,34; -0,14);

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, innych niz po-
wazne, ktére wystgpily u 25% pacjentéw w grupie edoksabanu w poréwnaniu
z rywaroksabanem:

o OR=0,74,95% CI=(0,61; 0,89);
o RD=-4,37 p.p.,, 95% CI=(-7,05; -1,69);

e nizszg czesto$¢ wystepowania krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu
z rywaroksabanem:

o OR=0,73,95% CI=(0,57; 0,94);
o RD=-1,92 p.p,, 95% CI=(-3,32; -0,52).

Wyniki poréwnan posrednich dla edoksabanu (populacja tgczona) vs rywaroksabanu
(populacja taczona) dla pozostatych punktéw konncowych nie uzyskaty znamiennosci sta-
tystycznej (por. Tab. 96).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(pacjenci z ZP) nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywa-
nymi terapiami dla analizowanych punktéw konicowych - por. Tab. 97.

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sgdzi¢, ze profil bezpieczenstwa edoksabanu
i rywaroksabanu jest podobny.
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8 Jakosc¢ zycia
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono
badan, w ktérych oceniano jako$¢ zycia pacjentow stosujgcych edoksaban we wniosko-

wanej populacji. W zwigzku z tym ocena tego klinicznie istotnego punktu konicowego nie
byta mozliwa.
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9 Dyskusja

9.1 Dostepne dane

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczgcego skutecznoscii bez-
pieczenstwa edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowoSsci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej u dorostych.
Przeglagdem objeto bazy PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library oraz strony wybranych
agencji HTA. Korzystano z referencji odnalezionych badan, a takze z rejestréw badan kli-
nicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu). Poszukiwano wiarygodnych przegla-
dow systematycznych, raportéw HTA oraz badan pierwotnych spetniajgcych predefinio-
wane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad oraz opisowo
wg Cochrane.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opracowan wtérnych dla edoksabanu zidentyfi-
kowano 30 systematycznych przeglgddw literatury oraz 1 raport HTA. W wyniku prze-
szukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono dodatkowo 1 raport HTA spetniajgcy predefiniowane kryteria wtgczenia. W ramach
przegladu systematycznego badan pierwotnych dla edoksabanu zidentyfikowano 1 ran-
domizowane badanie kliniczne (Hokusai-VTE) poréwnujgce terapie edoksabanem z tera-
pig warfaryna. Nie zidentyfikowano badan innego typu, jak rowniez badan bezposrednio
poréwnujacych edoksaban z innymi komparatorami wskazanymi w PICO, tj. dabigatra-
nem i rywaroksabanem.

Ze wzgledu na konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich dla poréwnania sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem (poprzez
wspolny komparator - VKA) przeprowadzono uzupetniajacy przeglad systematyczny ma-
jacy na celu odnalezienie randomizowanych badan klinicznych dla ww. komparatoréw. W
wyniku przeprowadzonego przeglagdu zidentyfikowano 2 RCT dot. dabigatranu (RE-
COVER, RE-COVER II) i 2 RCT dot. rywaroksabanu (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE).

W odnalezionych badaniach poréwnywano dabigatran z warfaryng oraz rywaroksaban z
enoksaparyng/VKA. Zgodnie z polskimi Wytycznymi profilaktyki i leczenia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej z 2012 r. [PWPIiLZChZZ 2012], acenokumarol i warfaryna
maja podobne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, a dostepne dane
wskazujg, ze ich skuteczno$¢ w zapobieganiu incydentom zakrzepowym jest taka sama.
Wspomniane wytyczne nie wyrdzniajg zadnego z tych lekdéw jako preferowanego antago-
nisty witaminy K. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto, Ze oba te leki
mozna traktowac¢ jako rownorzedne i przy przeprowadzaniu poréwnan posrednich trak-
towane sg jako jeden komparator - VKA.

WSsrod odnalezionych badan nie ma badania zaprojektowanego na ocene skuteczno$ci lub
bezpieczenstwa rywaroksabanu w populacji pacjentow wytgcznie z profilaktyka ZP. Od 1
maja 2016 r. rywaroksaban nie jest refundowany w leczeniu ZP i tym samym nie stanowi
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w tej populacji pacjentéw komparatora dla edoksabanu. W badaniu EINSTEIN-PE (jedy-
nym odnalezionym dla populacji z ZP), nie przedstawiono osobnych wynikéw dla pacjen-
tow z profilaktykg ZP, w zwigzku z czym w niniejszej analizie wykorzystano wyniki t3-
czone dla pacjentéw z leczeniem i profilaktyka wtérng ZP.

Dostepno$¢ badania Hokusai-VTE o bardzo duzej liczebnosci populacji (8292 pacjentow)
bezposrednio poréwnujgcego edoksaban z warfaryng powoduje, ze wnioskowanie w
oparciu o jego wyniki cechuje sie wysoka wiarygodno$cig. Tym samym mimo dostepnosci
wytacznie jednego randomizowanego badania klinicznego dla ww. poréwnania mozna
stwierdzi¢, ze sita dowodow jest wysoka. W przypadku poréwnania edoksabanu z dabi-
gatranem i rywaroksabanem konieczne byto przeprowadzenie poréwnan posrednich,
ktérych wyniki obarczone sg wiekszym ryzykiem btedu niz wyniki z badan bezposred-
nich. Dostepno$¢ badan o duzej liczebno$ci populacji (>2500 pacjentéw) powoduje, ze
wnioskowanie w oparciu o ich wyniki obarczone jest niskim btedem. Przy interpretacji
wynikéw poréwnan posrednich nalezy mie¢ na uwadze réznice m.in. w horyzoncie po-
szczegblnych badan oraz poréwnywanych populacjach. A zatem mozna stwierdzi¢, ze sita
dowoddw dla poréwnania edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem jest umiarko-
wanie wysoka.

Przeprowadzono analize heterogenicznos$ci badan wigczonych do niniejszej analizy.
Z uwagi na kliniczng i metodologiczng jednorodno$¢ badan RE-COVER i RE-COVER I,
przeprowadzenie syntezy iloSciowej wynikdw z ww. badan uznano za wskazane. Prze-
prowadzona analiza wskazuje réwniez na metodologiczng jednorodnos$¢ badan dla rywa-
roksabanu (EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE), a przeprowadzenie metaanalizy wynikéw
uznano za zasadne pomimo zidentyfikowanej niejednorodnosci klinicznej. W przypadku
poréwnan posrednich uznano, ze wskazane jest ich przeprowadzenie zaréwno dla po-
réwnania edoksabanu z dabigatranem, jak i edoksabanu z rywaroksabanem. Zidentyfiko-
wane roznice pomiedzy badaniami powodujg, ze uzyskane wyniki poréwnan posrednich
nalezy interpretowac z ostroznoscia. Zasadno$¢ podejscia przyjetego w niniejszej analizie
dodatkowo potwierdza podejscie autorow raportu HTA ocenianego przez NICE (ERG
2015), w ktérym przeprowadzono metaanalize sieciowg z wykorzystaniem wszystkich
badan witaczonych do niniejszej analizy, tj. Hokusai-VTE, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE,
RE-COVER, RE-COVER 1.

9.2 Wyniki

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa edoksabanu w poréwnaniu z antagonistami wita-
miny K oparto na wynikach pochodzacych z randomizowanego badania klinicznego Ho-
kusai-VTE, w ktérym poréwnywano terapie edoksabanem i warfaryng. Do przeprowadze-
nia poréwnan posrednich edoksabanu z dabigatranem wykorzystano wyniki z randomi-
zowanych badan klinicznych RE-COVER i RE-COVER II, w ktérych poréwnywano stoso-
wanie dabigatranu z warfaryng. Poréwnania posrednie edoksabanu z rywaroksabanem
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przeprowadzono w oparciu o wyniki badan EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE, w ktérych po-
réwnywano terapie rywaroksabanem z terapig enoksaparyng/VKA.

9.2.1 Edoksaban vs antagonisty witaminy K
Analiza skutecznosci

Badanie Hokusai-VTE zostato zaprojektowane w celu testowania hipotezy o nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority) edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng w zakresie pierw-
szorzedowego punktu koficowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu
ZChZZ.W badaniu przyjeto gérna granice przedziatu ufnoéci dla ilorazu ryzyka réwna 1,5
i test dwustronny (a=0,05). Margines ten odpowiada zachowaniu 270% efektu leczenia
warfaryng. Na podstawie wynikéw z badania Hokusai-VTE mozna wnioskowa¢ o nie
mniejszej skuteczno$ci edoksabanu w poréwnaniu z terapig warfaryna:

e catkowity okres badania: HR=0,89, 95% CI=(0,70-1,13), p<0,001;
e okres stosowania leczenia: HR=0,82, 95% CI=(0,60-1,14), p<0,001.

Analize iloSciowg skutecznosci edoksabanu w poréwnaniu z antagonistami witaminy K
przeprowadzono w oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicz-
nego Hokusai-VTE, w ktérym poréwnywano stosowanie edoksabanu i warfaryny w okre-
sie 12 miesiecy. Wyniki poréwnan wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic po-
miedzy edoksabanem a warfaryng w zakresie czestosci wystepowania nastepujgcych
punktéw koncowych w catkowitym okresie badania:

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ:

w populacji wszystkich pacjentéw;

w populacji pacjentéw z ZZG;

w populacji pacjentéw z ZP;

w populacji pacjentéw stosujacych edoksaban w dawce 30 mg;
o w populacji pacjentéw stosujgcych edoksaban w dawce 60 mg;

o O O O

e 7P zakonczona zgonem;

e zgon, bez wykluczenia ZP;
e 7P niezakonczona zgonem;
e wylacznie ZZG.

Réwniez analiza czesto$ci wystepowania pierwszorzedowego punktu konicowego, t;.
pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ, w okresie stosowania leczenia nie
wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig edoksabanem a warfaryng
(zarowno w populacji wszystkich pacjentéw, jak i w subpopulacji pacjentéw z ZZG i ZP).

Przeprowadzona analiza skutecznosci wykazata nie mniejszg skutecznos$¢ edoksabanu
w poréwnaniu z warfaryng w populacji dorostych pacjentéw z zylng chorobg zakrze-
powo-zatorowa.

Analiza bezpieczenstwa
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Zgodnie z protokotem badania, ze wzgledu na wykazanie nie mniejszej skuteczno$ci edok-
sabanu w pordwnaniu z terapig warfaryng dla pierwszorzedowego punktu koricowego
dot. skutecznosci, w badaniu Hokusai-VTE testowano hipoteze o wyZszo$ci (superiority)
edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania punktéw
koncowych zwigzanych z krwawieniem.

Wyniki z badania Hokusai-VTE wskazuja na wyzszg skutecznos$¢ edoksabanu w porow-
naniu z terapig warfaryng dla nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
o HR=0,81, 95% CI=(0,71-0,94), p=0,004;

e klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
o HR=0,80, 95% CI=(0,68-0,93), p=0,004;

e jakiekolwiek krwawienie:
o HR=0,82, 95% CI=(0,75-0,90), p<0,001.

W przypadku poréwnania w zakresie czestosci wystepowania powaznych krwawien
istotno$¢ statystyczna wynikow nie zostala osiggnieta.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksa-
banem a warfaryng w zakresie czestosci wystepowania punktéw koncowych zwigzanych
Ze Zgonami:

e zgon z dowolnej przyczyny;

e zgon zwigzany z ZChZZ;

® 7gon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e 7gon zwigzany z nowotworem;

e zgon zwigzany z chorobg zakazng;

e 7gon Zwigzany Z inng przyczynag.

Analiza punktéow konicowych dot. krwawien wykazata istotnie statystycznie nizszg cze-
sto$¢ wystepowania nastepujgcych zdarzen w grupie edoksabanu w poréwnaniu z grupg
stosujgcg warfaryne:

e pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
O WSZyscCy pacjenci:
* OR=0,81,95% CI=(0,70; 0,94), p=0,0054;
* RD=-1,79 p.p.,, 95% CI=(-3,04; -0,53), p=0,0054;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg:
* OR=0,59,95% CI=(0,41; 0,83), p=0,0024;
* RD=-4,88 p.p.,, 95% CI=(-8,01; -1,76), p=0,0022;
e powazne krwawienie og6tem:
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg:
* OR=0,48,95% CI=(0,23; 1,00), p=0,0509;
* RD=-1,56 p.p.,, 95% CI=(-3,10; -0,02), p=0,0467;
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e powazne krwawienie zakonczone zgonem ogotem:

o OR=0,20,95% CI=(0,04; 0,91), p=0,0377;

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03), p=0,0208;
e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe zakonczone zgonem:

o RD=-0,15 p.p., 95% CI=(-0,27; -0,02), p=0,0232;
e Kklinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:

o OR=0,80,95% CI=(0,68; 0,93), p=0,0049;

o RD=-1,69 p.p., 95% CI=(-2,87; -0,51), p=0,0048;
e jakiekolwiek krwawienie:

o OR=0,81, 95% CI=(0,73; 0,89), p<0,0001;

o RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-5,72; -2,05), p<0,0001.

Jednoczes$nie analiza wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig
edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych punktéw
koncowych zwigzanych z krwawieniem:

e pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne nizZ powazne krwawienie (w grupie
pacjentow stosujgcych edoksaban w dawce 60 mg);
e powazne krwawienie og6tem:
O WSZYSCy pacjenci;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg;
e powazne krwawienie wewnatrzczaszkowe zakoniczone zgonem (w zakresie miary
wzglednej);
e powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem;
e powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem;
e inne powazne krwawienie zakonczone zgonem;
e powazne krwawienie do narzagdow krytycznych, niezakoniczone zgonem ogotem;
e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakonczone zgonem;
e powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem;
e inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem;
e powazne krwawienie do narzgdow innych niz krytyczne, niezakoniczone zgonem
ogotem.

Analiza punktéw koncowych dot. zdarzen niepozgdanych wykazata znamiennie staty-
stycznie nizszg czesto$¢ wystepowania nastepujgcych zdarzen w grupie edoksabanu
w poréwnaniu z grupg stosujacg warfaryne:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem:
o OR=0,89,95% CI=(0,81; 0,97), p=0,0124;
o RD=-2,53 p.p., 95% CI=(-4,51; -0,55), p=0,0124;
e zdarzenia niepozadane ogbétem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25% pacjen-
tow:
o OR=0,77,95% CI=(0,70; 0,86), p<0,0001;
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o RD=-4,37 p.p., 95% CI=(-6,16; -2,59), p<0,0001;
podwyzszona warto$¢ INR:

o OR=0,09, 95% CI=(0,06; 0,14), p<0,0001;

o RD=-6,02 p.p., 95% CI=(-6,82; -5,22), p<0,0001.

Jednoczes$nie analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksaba-
nem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych punktéw konicowych

zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi:

powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem;

powazne zdarzenia niepozadane prowadzgce do trwalego przerwania stosowania
badanego leku;

ostre zdarzenia wiencowe;

zdarzenia mézgowo-naczyniowe;

zatorowos$¢ obwodowa;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do trwa-
tego przerwania stosowania badanego leku;

zapalenie nosogardia;

bdl koniczyn;

bdl gtowy;

krwawienie z nosa.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapig edoksabanem a warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych
punktéw koncowych:

przerwanie leczenia ogdtem;

przerwanie leczenia z powodu zgonu;

przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody;

przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji;

przerwanie leczenia z innych przyczyn;

korzysci kliniczne netto obejmujgce nawrét ZChZZ oraz powazne krwawienie;
ztozony punkt koficowy obejmujacy: nawrét ZChZZ, zawat serca niezakoriczony
zgonem, udar mdézgu niezakonczony zgonem, zatorowo$¢ obwodowa niezakon-
czona zgonem, Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Podsumowujac, na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa mozna
uznad, ze edoksaban ma lepszy profil bezpieczenstwa niz warfaryna.

9.2.2

Edoksaban vs dabigatran

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania edoksabanu i dabigatranu prze-
prowadzono metodg poréwnan posrednich w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE,
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RE-COVER i RE-COVER II. Poréwnanie prowadzono z wykorzystaniem wspdlnego kom-
paratora, tj. warfaryny. Horyzont badania dla edoksabanu byt dtuzszy niz horyzont badan
dla dabigatranu - 12 mies. vs 6 mies. Definicje poszczegdlnych punktéw koficowych byty
w wiekszosci zgodne.

Analiza skutecznosci

Poréwnania posrednie prowadzono z wykorzystaniem wynikéw pochodzgcych z catko-
witego okresu badania dla obu poréwnywanych terapii. Przeprowadzona analiza wyka-
zata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig edoksabanem a dabigatranem
w Zakresie czestosci wystepowania nastepujgcych punktow koncowych:

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ:
O WSZYSsCy pacjenci,
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg,
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg,

e 7P zakonczona zgonem,

e 7P niezakonczona zgonem,

e wylacznie ZZG,

e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

Podsumowujac, na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy mozna sgdzi¢, ze edok-
saban i dabigatran majg zblizony profil skutecznosci w populacji dorostych pacjentéw z
zylng choroba zakrzepowo-zatorowa.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byty w catkowitym
okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, za§ w badaniach dla dabigatranu wy-
niki raportowano wytgcznie w catkowitym okresie badania. Z tego wzgledu w niniejszej
analizie osobno przedstawiono poréwnania dla punktéw konicowych ocenianych:

e w catkowitym okresie badania, zar6wno dla edoksabanu, jak i dabigatranu;
e wokresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w catkowitym okresie badania dla
dabigatranu.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone na pod-
stawie wynikow uzyskanych w catkowitym okresie badania dla obu terapii, wskazujg na
istotnie statystycznie:

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem, prowadzacych do trwatego przerwania stosowania badanego leku
w grupie edoksabanu w pordwnaniu z dabigatranem:
o OR=0,59, 95% CI=(0,36; 0,97);
o RD=-2,48 p.p., 95% CI=(-4,63; -0,33);
e wyzsza czesto$¢ wystepowania bolu gtowy w grupie edoksabanu w poréwnaniu
z dabigatranem:
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o OR=1,42,95% CI=(1,05; 1,93);
o RD=1,98 p.p., 95% CI=(0,58; 3,38);
o wyzsza czesto$¢ wystepowania krwawienia z nosa w grupie edoksabanu w porow-
naniu z dabigatranem:
o OR=1,95,95% CI=(1,25; 3,05);
o RD=2,49 p.p., 95% CI=(0,61; 4,37).

Jednoczes$nie, analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych
punktéw koncowych:

e zgon z dowolnej przyczyny;

e zgon zwigzany z ZChZZ;

e powazne zdarzenia niepozgdane ogotem;

e zdarzenia niepozadane ogbétem, inne niz powazne, ktére wystgpity u 25% pacjen-
tow;

e zapalenie nosogardta;

e bol konczyn;

e ostre zdarzenia wiencowe;

e przerwanie leczenia ogotem;

e przerwanie leczenia z powodu wycofania zgody;

e przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu z dabigatranem przeprowadzone w okresie
stosowania leczenia dla interwencji oraz w catkowitym okresie badania dla komparatora,
wskazujg na istotnie statystycznie:

o wyzsza czesto$¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego,
innego niz powazne krwawienia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatra-
nem:

O Wwszyscy pacjenci (wytgcznie w zakresie miary wzglednej):
* OR=1,33,95% CI=(1,01; 1,74);

o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg:
* OR=1,43,95% CI=(1,08; 1,89);
* RD=1,87 p.p., 95% CI=(0,17; 3,57);

e nizszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem
ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem (wytgcznie w zakre-
sie miary bezwzglednej):

o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03);

o wyzsza czesto$¢ wystepowania jakiegokolwiek krwawienia w grupie edoksabanu

w poréwnaniu z dabigatranem (wytgcznie w zakresie miary wzglednej):
o OR=1,21,95% CI=(1,02; 1,44).
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Jednoczes$nie, analiza bezpieczefistwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy edoksabanem a dabigatranem w zakresie czestos$ci wystepowania nastepujgcych
punktéw koncowych:

e pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:
o Wwszyscy pacjenci (w zakresie miary bezwzglednej);
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg;
e powazne krwawienie og6tem:
O WSZYSCy pacjenci;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg;
e powazne krwawienie zakonczone zgonem og6tem (w zakresie miary wzglednej);
e jakiekolwiek krwawienie (w zakresie miary bezwzglednej);
e zdarzenia niepozadane ogotem.

Na podstawie powyzszych wynikow mozna sgdzi¢, ze profil bezpieczen-
stwa edoksabanu i dabigatranu jest podobny.

9.2.3 Edoksaban vs rywaroksaban

Analize skutecznos$ci i bezpieczefistwa dla pordwnania edoksabanu i rywaroksabanu
przeprowadzono metodg poréwnan posrednich w oparciu o wyniki z badania Hokusai-
VTE, EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE. Poréwnanie prowadzono z wykorzystaniem wspol-
nego komparatora, tj. VKA. Horyzont badan byt jednakowy dla obu poréwnywanych tera-
pii i wynosit 12 mies. Definicje poszczegdlnych punktéow koncowych byty w wiekszosci
zgodne.

Analiza skutecznosci

Dostepne badania dla rywaroksabanu prowadzone byly osobno w populacji pacjentéw
z Z7G (EINSTEIN-DVT) i pacjentéw z ZP (EINSTEIN-PE). Ze wzgledu na to, ze niemal
wszystkie wyniki dostepne z badania Hokusai-VTE przedstawione zostaty dla populacji
Yaczonej (ZZG i ZP), poréwnania posrednie dla wiekszo$ci punktéw koncowych przepro-
wadzono z wykorzystaniem wynikow metaanaliz badan dla rywaroksabanu (tj. wynikow
dla populacji tgczonej).

Poréwnania prowadzono z wykorzystaniem wynikdw pochodzacych z catkowitego
okresu badania dla obu poréwnywanych terapii. Analiza skuteczno$ci wykazata brak zna-
miennych statystycznie réznic pomiedzy terapig edoksabanem a rywaroksabanem w za-
kresie czestosci wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych:

e pierwszy nawrét ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ:
O WSZYSCy pacjenci;
o pacjenci z ZZG;
o pacjenci zZP;
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg;
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o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg;
e 7P zakonczona zgonem;
e zgon, bez wykluczenia ZP;
e 7P niezakonczona zgonem;
e wylacznie ZZG;
e nawrdt ZChZZ lub zgon z dowolnej przyczyny.

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna sgdzi¢, ze edoksaban i ry-
waroksaban majg podobny profil skutecznosci w populacji dorostych pacjentéw z zylng
chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Analiza bezpieczenstwa

W badania dla edoksabanu wyniki dot. bezpieczenstwa raportowane byty w catkowitym
okresie badania lub w okresie stosowania leczenia, natomiast w badaniach dla rywarok-
sabanu wyniki raportowane byty w catkowitym okresie badania. Ponadto, w przypadku
punktéw koncowych dot. zdarzen sercowo-naczyniowych, dla obu poréwnywanych tera-
pii wyniki przedstawiono dodatkowo z okresu 30 dni po zakoniczeniu catkowitego okresu
badania.

Z tego wzgledu w niniejszej analizie osobno przedstawiono poréwnania dla punktéw kon-
cowych ocenianych:

e w catkowitym okresie badania, zar6wno dla edoksabanu, jak i rywaroksabanu;

e wokresie stosowania leczenia dla edoksabanu i w catkowitym okresie badania dla
rywaroksabanu,

e wciggu 30 dni po zakonczeniu catkowitego okresu badania, zaré6wno dla edoksa-
banu, jak i rywaroksabanu.

W przypadku rywaroksabanu dostepne badania prowadzone byty osobno w populacji pa-
cjentéw z ZZG (EINSTEIN-DVT) i pacjentéw z ZP (EINSTEIN-PE). Wszystkie wyniki dot.
bezpieczenstwa edoksabanu przedstawione zostaly dla populacji taczonej (ZZG i ZP) w
zwigzku z czym podstawowa analize prowadzono z wykorzystaniem wynikéw metaanaliz
badan dla rywaroksabanu (tj. wynikéw dla populacji tgczonej). Dla niektérych punktow
koncowych wyniki dot. rywaroksabanu dostepne byty wytacznie w badaniu EINSTEIN-PE
- w niniejszej analizie przeprowadzono dla nich dodatkowe poréwnania posrednie, przy
czym ich wyniki interpretowano z ostroznos$cig majgc na uwadze znaczacg réznice w po-
pulacji wtgczonych pacjentéw (populacja taczona vs pacjenci z ZP).

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(populacja taczona) przeprowadzone na podstawie wynikdw uzyskanych w catkowitym
okresie badania dla obu terapii, wskazujg na istotnie statystycznie:

e nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem w grupie edoksa-

banu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o OR=0,86,95% CI=(0,76; 0,99);
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o RD=-3,53 p.p.,, 95% CI=(-6,34; -0,72);
wyzszg czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia ogétem w grupie edoksabanu
w poréwnaniu z rywaroksabanem:

o OR=1,35,95% CI=(1,04; 1,73);

o RD=2,34p.p, 95% CI=(0,61; 4,07);
wyzszg czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia z powodu wycofania zgody w
grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem:

o OR=2,00,95% CI=(1,17; 3,41);

o RD=2,05 p.p., 95% CI=(0,97; 3,13).

Jednoczes$nie, analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy edoksabanem a rywaroksabanem w zakresie czestosci wystepowania nastepujg-
cych punktéw konicowych:

zgon z dowolnej przyczyny;

ZgON Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

zgon zwigzany zZ nowotworem;

powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem;

przerwanie leczenia z powodu utraty z obserwacji;

korzysci kliniczne netto obejmujgce ZChZZ oraz powazne krwawienie.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(populacja tgczona) przeprowadzone w okresie stosowania leczenia dla interwencji oraz
w catkowitym okresie badania dla komparatora, wskazujg na istotnie statystycznie:

nizsza czesto$¢ wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, in-
nego niz powazne krwawienia:
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg:
* OR=0,63,95% CI=(0,43; 0,93);
* RD=-3,88 p.p., 95% CI=(-7,35; -0,41);
wyzszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia ogétem w grupie edoksa-
banu w poréwnaniu z rywaroksabanem:
o Wwszyscy pacjenci (wytgcznie w zakresie miary bezwzglednej):
* RD=0,76 p.p., 95% CI=(0,04; 1,48);
o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg:
* OR=1,87,95% CI=(1,06; 3,31);
* RD=1,04 p.p., 95% CI=(0,30; 1,78);
nizszg czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia zakonczonego zgonem
ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytgcznie w za-
kresie miary bezwzglednej):
o RD=-0,19 p.p., 95% CI=(-0,36; -0,03);
nizsza czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawie-
nia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytgcznie w zakresie
miary bezwzglednej):

230/285



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-

towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.

o RD=-1,69 p.p., 95% CI=(-3,24; -0,14);
nizsza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem prowadzgcych do trwatego przerwania stosowania badanego leku
w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem (wytacznie w zakresie
miary bezwzglednej):

o RD=-1,24 p.p,, 95% CI=(-2,34; -0,14);
nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, innych niz po-
wazne, ktére wystgpily u 25% pacjentéw w grupie edoksabanu w poréwnaniu
z rywaroksabanem:

o OR=0,74,95% CI=(0,61; 0,89);

o RD=-4,37 p.p.,, 95% CI=(-7,05; -1,69);
nizsza czesto$¢ wystepowania krwawien z nosa w grupie edoksabanu w poréwna-
niu z rywaroksabanem:

o OR=0,73,95% CI=(0,57; 0,94);

o RD=-1,92 p.p,, 95% CI=(-3,32; -0,52).

Jednoczes$nie, analiza bezpieczefistwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy porownywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych punk-
tow koncowych:

pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie:

O WSZYSCy pacjenci;

o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 60 mg;
powazne krwawienie ogétem:

o Wwszyscy pacjenci (w zakresie miary wzglednej);

o pacjenci stosujgcy edoksaban w dawce 30 mg;
powazne krwawienie zakonczone zgonem ogdétem (w zakresie miary wzglednej);
klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie (w zakresie miary wzglednej);
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do trwa-
tego przerwania stosowania badanego leku (w zakresie miary wzglednej);
zapalenie nosogardta;

bdl gtowy.

Wyniki poréwnania posredniego edoksabanu (populacja 1gczona) z rywaroksabanem
(pacjenci z ZP) nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywa-
nymi terapiami dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych (bez wzgledu na
okres analizy wynikow):

zgon zZwigzany z chorobg zakazng;
bdl koniczyn;

ostre zdarzenia wiencowe;
zdarzenia mézgowo-naczyniowe;
zatorowos$¢ obwodowa;
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e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie z przewodu pokarmowego zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe zakonczone zgonem;

e inne powazne krwawienie zakonczone zgonem;

e powazne krwawienie do narzagdow krytycznych, niezakoniczone zgonem ogotem;
e powazne krwawienie wewngtrzczaszkowe niezakonczone zgonem;

e powazne krwawienie zaotrzewnowe niezakonczone zgonem;

e inne powazne krwawienie niezakonczone zgonem.

Podsumowujac, na podstawie powyzszych wynikdw mozna sadzi¢, ze profil bezpieczen-
stwa edoksabanu i rywaroksabanu jest podobny.

924 Opracowania wtorne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 30 opraco-
wan wtérnych oraz 2 raporty HTA speiniajgce predefiniowane kryteria wigczenia.
Osobno przedstawiono i omdwiono wyniki z opracowan wtornych, w ktérych przedsta-
wiono wyniki poréwnan edoksabanu z warfaryng, dabigatranem i rywaroksabanem oraz
z przegladow systematycznych, w ktérych wyniki dostepne byty wytacznie dla poréwna-
nia edoksabanu z warfaryng. Osobno omdéwiono réwniez zidentyfikowane i wtgczone ra-
porty HTA.

Celem przegladu systematycznego Castellucci 2014 byto poréwnanie skutecznoSci i bez-
pieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem terapii przeciwzakrzepowej w leczeniu obiek-
tywnie potwierdzonej, ostrej ZChZZ. Do opracowania wigczono 45 RCT, w ktérych poréw-
nywano co najmniej dwie sposrdd nastepujgcych terapii: HNF /VKA, HDCz/VKA, fondapa-
rynuks/VKA, HDCz/dabigatran, HDCz/edoksaban, rywaroksaban, apiksaban, HDCz.
Wsréd wiaczonych badan 6 dot. NOAC stosowanych w leczeniu ZChZZ. Wyniki z opraco-
wania wtérnego Castellucci 2014, uzyskane w ramach przeprowadzonej metaanalizy sie-
ciowej, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksabanem a dabi-
gatranem, rywaroksabanem i warfaryng w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
nawrét ZChZZ (wszyscy pacjenci; pacjenci z ZZG; pacjenci z ZP); powazne krwawienie. W
opracowaniu wtérnym Castellucci 2014 oceniono rowniez prawdopodobienstwo dla kaz-
dej z terapii z jakim jest ona najlepszg terapig dla kazdego z analizowanych punktéw kon-
cowych. Wyniki wskazuja, ze w przypadku nawrotéw ZChZZ najlepszg terapia jest
HDCz/edoksaban, za$ w zakresie powaznych krwawien apiksaban.

Celem przegladu systematycznego Cohen 2015 byto przeprowadzenie metaanalizy sie-
ciowej w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa NOAC w leczeniu poczgtkowym
i dtugoterminowym oraz w profilaktyce wtérnej ZChZZ. Do opracowania wigczono 6 RCT.
Wyniki uzyskane przez autoréw opracowania Cohen 2015 w ramach analizy podstawo-
wej wskazujg dla poréwnania edoksabanu i rywaroksabanu na istotnie statystycznie niz-
sza czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie
edoksabanu: RR=0,79, 95% CI=(0,65; 0,97). Wyniki poréwnania wskazujg réwniez na
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wyzszg czesto$¢ wystepowania innych powaznych krwawien oraz przerwania leczenia
ogotem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem, odpowiednio: RR=1,79,
95% CI=(1,004; 3,17) i RR=1,30, 95% CI=(1,04; 1,63). Dla poréwnania edoksabanu i da-
bigatranu wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien
oraz klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w poréw-
naniu z dabigatranem, odpowiednio: RR=1,30, 95% CI=(1,01; 1,67) i RR=1,35, 95%
CI=(1,02; 1,79). Wyniki poréwnania edoksabanu i warfaryny wskazuja na istotnie staty-
stycznie nizszg czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz po-
wazne krwawienn w grupie edoksabanu: RR=0,82, 95% CI=(0,72; 0,95). Réwniez czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien oraz krwawiefn we-
wnatrzczaszkowych jest nizsza w grupie edoksabanu, odpowiednio: RR=0,81, 95%
CI=(0,79; 0,94) i RR=0,26, 95% CI=(0,09; 0,68). Wyniki poréwnan dla innych ocenianych
punktéw konncowych nie uzyskaty znamiennosci statystycznej. Przeprowadzona przez au-
toréw opracowania Cohen 2015 analiza wrazliwosci, prowadzona dla kazdego punktu
koncowego poprzez podstawienie w miejsce indywidualnych wynikéw z badan RE-
COVER i RE-COVER Il wynikdéw z analizy potgczonej ww. badan, potwierdzita wyniki uzy-
skane w ramach analizy podstawowej.

Celem przegladu systematycznego Kang 2014 byto przeprowadzenie przegladu systema-
tycznego i por6wnania posredniego w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa NOAC w
leczeniu ostrej ZChZZ. Do opracowania wigczono 6 RCT. Wyniki poréwnan posrednich
przeprowadzonych metodg Buchera, uzyskane przez autoré6w Kang 2014, wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy edoksabanem a dabigatranem, rywaroksa-
banem i warfaryng w zakresie ocenianych punktéw koncowych, tj.: zgondéw; nawrotéow
7ChZZ; nawrotéw ZP; nawrotéw ZZG; powaznych krwawien.

Celem przegladu systematycznego Mantha 2015 byto przeprowadzenie poréwnania po-
Sredniego metodg Buchera w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu, dabi-
gatranu, edoksabanu i rywaroksabanu w populacji pacjentéw z ostrg ZChZZ. Do opraco-
wania wigczono 6 RCT. Wyniki uzyskane przez autoréw Mantha 2015 wskazujg na istot-
nie statystycznie wyzsza czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, in-
nych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w poréwnaniu z grupg dabigatranu:
RR=1,31, 95% CI=(1,02; 1,68), p=0,04 oraz na nizszg czesto$¢ wystepowania powaznych
lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu w poréwna-
niu z grupg warfaryny: HR=0,81, 95% CI=(0,71; 0,94), p=0,004. Wyniki uzyskane przez
autoréw opracowania Mantha 2015 wskazujg réwniez na potwierdzenie (przy przyjetych
w badaniu Hokusai-VTE zatozeniach) hipotezy nie mniejszej skutecznosci terapii edoksa-
banem w pordwnaniu z terapig warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania nawrotu
7ChZZ: HR=0,89, 95% CI=(0,70; 1,13), p<0,001.

Celem przegladu systematycznego Sardar 2015 byta ocena ryzyka wystgpienia powaz-
nego krwawienia zwigzanego ze stosowaniem NOAC. Do opracowania wigczono ogotem
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50 RCT, w tym 8 dot. ZChZZ. Wyniki poréwnan posrednich metodg Buchera, uzyskane
przez autoréw Sardar 2015, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
edoksabanem a dabigatranem, rywaroksabanem i warfaryng w zakresie powaznych
krwawien.

Wyniki z pozostatych opracowan wtérnych wtgczonych do niniejszej analizy wskazujg na
liczne korzysci wynikajgce ze stosowania terapii edoksabanem w pordwnaniu z terapig
warfaryna.

Raport ERG 2015 przedstawia krytyczna ocene dokumentacji klinicznej i ekonomicznej
dot. edoksabanu stosowanego w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ, ztozonej przez firme
Daiichi Sankyo w NICE. Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki ba-
dania Hokusai-VTE. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych edoksaban
z innymi NOAC, firma przedstawita wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania edok-
sabanu z poczatkowg terapig HDCz i kontynuacjg leczenia warfaryng (VKA), rywaroksa-
banem oraz dabigatranem. Do metaanalizy sieciowej autorzy raportu wiaczyli ogétem 5
randomizowanych badan klinicznych: Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER 11, EINSTEIN-
DVT, EINSTEIN-PE. Wyniki analizy wskazujg, Ze edoksaban ma poréwnywalny profil ry-
zyka jak inne NOAC i warfaryna w zakresie czesto$ci nawrotéw ZChZZ, powaznego krwa-
wienia, zgonu zwigzanego z ZChZZ oraz korzysci klinicznych netto (ztozony punkt kon-
cowy obejmujgcy nawrét ZChZZ i powazne krwawienia) w populacji pacjentéw z ZChZZ.
Wyniki w podgrupach pacjentéw z ZZG i ZP sg sp6jne z wynikami uzyskanymi dla popu-
lacji taczonej. Zgodnie z raportem ERG 2015 stosowanie edoksabanu zwigzane jest z
wiekszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koncowego obejmujgcego powazne
lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienia w poréwnaniu z dabigatranem. Jed-
noczesnie, edoksaban ma podobny profil ryzyka w zakresie ww. punktu koficowego jak
warfaryna i rywaroksaban. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg réwniez, ze terapia
edoksabanem zwigzana jest z nizszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnego, innego
niz powazne krwawienia w poréwnaniu z warfaryng i rywaroksabanem oraz z podobnym
ryzykiem jak dabigatran. ERG stwierdza, ze réznice pomiedzy poszczegdlnymi NOAC w
populacji pacjentéw z ZZG i ZP s3 subtelne i prawdopodobnie spowodowane przez czyn-
niki losowe.

Celem raportu IQWiG 2015 byta ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania edoksabanu
w poréwnaniu z antagonista witaminy K w leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce wtérnej
Z7G i ZP u dorostych. Ocena zostata przeprowadzona w oparciu o punkty koricowe istotne
dla pacjenta na podstawie danych przekazanych w dokumentacji przez podmiot odpowie-
dzialny. Analize prowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego
Hokusai-VTE.

Wyniki poréwnania edoksabanu z warfaryng wskazujg na istotnie statystycznie nizszg
czesto$¢ wystepowania powaznych lub klinicznie istotnych, innych niz powazne krwa-
wien oraz klinicznie istotnych, innych niz powazne krwawien w grupie edoksabanu, od-
powiednio: HR=0,87, 95% CI=(0,76; 0,99), p=0,039 i HR=0,85, 95% CI=(0,74; 0,98),
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p=0,026. Nie uzyskano znamiennych statystycznie wynikéw dla poréwnania edoksabanu
z warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych:
zgon z dowolnej przyczyny; nawrét ZChZZ (objawowa ZZG, ZP zakofczony lub nie zgo-
nem); ZP, z 77G lub bez 7ZZG:; objawowa 77G:; powazne krwawienie; powazne zdarzenia
niepozgdane ogdlem; przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych; ztozony
punkt koricowy obejmujgcy: nawrét ZChZZ, powazne krwawienie, zgon z dowolnej przy-

czyny.

9.2.5 Podsumowanie wynikow

W niniejszej analizie przeprowadzono poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa edok-
sabanu w poréwnaniu z dabigatranem, rywaroksabanem i antagonistami witaminy K
w populacji dorostych pacjentdéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg. Analize prowa-
dzono w oparciu o wyniki z badania Hokusai-VTE, RE-COVER, RE-COVER I, EINSTEIN-
DVT oraz EINSTEIN-PE.

Badanie Hokusai-VTE zostato zaprojektowane w celu testowania hipotezy o nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority) edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng w zakresie pierw-
szorzedowego punktu koficowego, tj. pierwszego nawrotu ZChZZ lub zgonu z powodu
ZChZZ. Wyniki z badania wskazujg na brak podstaw do odrzucenia przyjetej hipotezy.
Zgodnie z protokotem badania, ze wzgledu na wykazanie nie mniejszej skuteczno$ci edok-
sabanu w pordwnaniu z terapig warfaryng dla pierwszorzedowego punktu koricowego
dot. skutecznosci, w badaniu Hokusai-VTE testowano réwniez hipoteze o wyzszosci (su-
periority) edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng w zakresie czesto$ci wystepowania
punktéw koficowych zwigzanych z krwawieniem. Wyniki z badania Hokusai-VTE wska-
zujg na brak podstaw do odrzucenia przyjetej hipotezy dla: pierwszego powaznego lub
klinicznie istotnego, innego niz powazne krwawienia; klinicznie istotnego, innego niz po-
wazne krwawienia; jakiegokolwiek krwawienia.

Analiza ilosciowa skutecznosci edoksabanu w poréwnaniu z antagonista witaminy K,
przeprowadzona w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego bezposred-
nio porownujgcego edoksaban i warfaryne (Hokusai-VTE), wskazuje na brak réznic po-
miedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie czestos$ci wystepowania: pierwszego na-
wrotu ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; zgonu, bez wyklucze-
nia ZP; ZP niezakonczonej zgonem; wytgcznie ZZG. Tym samym przeprowadzona analiza
skutecznos$ci wykazata nie mniejszg skuteczno$¢ edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng
w populacji dorostych pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg.

Przeprowadzona analiza bezpieczefistwa wykazata nizszg czesto$¢ wystepowania krwa-
wien (pierwsze powazne lub klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; powazne
krwawienie zakonficzone zgonem ogbétem; powazne krwawienie wewnatrzczaszkowe za-
konczone zgonem; klinicznie istotne, inne niz powazne krwawienie; jakiekolwiek krwa-
wienie) oraz zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie edoksabanu w poréwnaniu z war-
faryna. Jednoczesnie, analiza wykazata brak réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami
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m.in. w zakresie czesto$ci wystepowania zgondw, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen sercowo-naczyniowych i przerwania leczenia. Podsumowujgc, mozna uzna¢, ze
edoksaban ma lepszy profil bezpieczenstwa niz warfaryna.

Analiza ilo$ciowa skutecznosci edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem, przeprowa-
dzona w oparciu o wyniki poréwnan posrednich, wskazuje na brak réznic pomiedzy po-
réwnywanymi terapiami w zakresie czesto$ci wystepowania: pierwszego nawrotu ZChZZ
lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; ZP niezakoniczonej zgonem; wytgcz-
nie ZZG; nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przyczyny. Na podstawie wynikéw prze-
prowadzonej analizy mozna sgdzi¢, Ze edoksaban i dabigatran majg zblizony profil sku-
tecznosci w populacji dorostych pacjentéw z ZChZZ.

Analiza bezpieczenstwa dla edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem w catkowitym
okresie badania wykazata nizsza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigza-
nych z zastosowanym leczeniem, prowadzacych do trwatego przerwania stosowania ba-
danego leku oraz wyzsza czesto$¢ wystepowania bdlu glowy i krwawien z nosa w grupie
edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem. Jednocze$nie, wyniki analizy wskazujg na
brak réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami m.in. w zakresie czestosci wystepowa-
nia zgondw, powaznych zdarzen niepozgdanych, ostrych zdarzen wieicowych i przerwa-
nia leczenia. Wyniki przeprowadzonych poréwnan wskazujg, Ze profil bezpieczenstwa
edoksabanu i dabigatranu jest podobny.

Analiza iloSciowa skutecznos$ci edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem, przepro-
wadzona w oparciu o wyniki poréwnan posrednich, wskazuje na brak réznic pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w zakresie czestoSci wystepowania: pierwszego nawrotu
ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ; ZP zakonczonej zgonem; zgonu, bez wykluczenia ZP;
ZP niezakonczonej zgonem; wylgcznie ZZG; nawrotu ZChZZ lub zgonu z dowolnej przy-
czyny. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze edoksaban i rywaroksaban majg
zblizony profil skuteczno$ci w populacji dorostych pacjentéw z ZChZZ.

Analiza bezpieczenstwa dla edoksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem w catkowitym
okresie badania wykazata nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem
oraz wyzszg czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia ogétem i przerwania leczenia z
powodu wycofania zgody w grupie edoksabanu w poréwnaniu z grupa rywaroksabanu.
Jednoczes$nie, wyniki analizy wskazujg na brak réznic pomiedzy poréwnywanymi tera-
piami m.in. w zakresie czesto$ci wystepowania zgonéw, powaznych zdarzen niepozada-
nych i przerwania leczenia. Wyniki przeprowadzonych poréwnan wskazuja, Ze profil bez-
pieczenstwa edoksabanu i rywaroksabanu jest podobny.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych sg tozsame z wynikami niniejszego raportu.
W szczeg6lnosci potwierdzaja porownywalny profil skutecznosci oraz lepszy profil bez-
pieczenstwa edoksabanu w poréwnaniu z warfaryna.
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Wyniki poréwnania edoksabanu z dabigatranem przedstawione w zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych potwierdzajg brak réznic pomiedzy terapiami w zakresie sku-
teczno$ci. W przypadku bezpieczenistwa, wyniki z niniejszej analizy wskazujg na brak réz-
nic w zakresie czesto$ci wystepowania powaznych krwawien oraz na wyzszg czestos¢
wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego niz powazne krwa-
wienia w grupie edoksabanu w poréwnaniu z dabigatranem. Wyniki z opracowan wtor-
nych potwierdzajg rowniez te wyniki.

Opracowania wtdrne potwierdzajg takze wyniki uzyskane w niniejszej analizie o braku
roznic w zakresie skutecznosci pomiedzy edoksabanem a rywaroksabanem. Wyniki ni-
niejszej analizy wskazujg na brak réznic pomiedzy edoksabanem i rywaroksabanem w za-
kresie czesto$ci wystepowania pierwszego powaznego lub klinicznie istotnego, innego
niz powazne krwawienia w catkowitej populacji pacjentéw i sg tozsame z wynikami opra-
cowan wtérnych. W przypadku czesto$ci wystepowania powaznych krwawieni wyniki zi-
dentyfikowanych przegladéw systematycznych wskazujg na brak réznic pomiedzy edok-
sabanem a rywaroksabanem, natomiast wyniki niniejszej analizy wskazuja na wyzszg
czesto$¢ wystepowania powaznego krwawienia ogétem w grupie edoksabanu w zakresie
miary bezwzglednej. Wyniki w zakresie miary wzglednej nie uzyskaty znamiennosci sta-

tystycznej.
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10 Ograniczenia
Niniejsza analiza podlega kilku ograniczeniom.

Podstawowym ograniczeniem jest dostepno$¢ wynikéw dla edoksabanu pochodzgcych
z wytacznie jednego, randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego stosowanie
edoksabanu i warfaryny w populacji dorostych pacjentéw z ostrg zylng choroba zakrze-
powo-zatorowg. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych
oraz rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono innych badan, w tym obserwacyjnych,
dot. analizowanej interwencji i populacji pacjentéw. Niemniej, liczebnos$¢ pacjentéow wig-
czonych do odnalezionego badania jest bardzo duza - 8292 pacjentdw, podczas gdy do
obu zidentyfikowanych badan dla dabigatranu (RE-COVER i RE-COVER II) wiaczono t3cz-
nie zaledwie 5153 pacjentéw. Mozna stwierdzi¢ zatem, ze mimo iz wyniki dot. stosowania
edoksabanu dostepne s3 z tylko jednego badania, to badanie Hokusai-VTE stanowi dobre
i wiarygodne zrédto danych dot. ocenianej interwencji.

Kolejnym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio poréwnujacych edoksaban z da-
bigatranem lub rywaroksabanem, i tym samym konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnan
posrednich z wykorzystaniem wspolnego komparatora. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wy-
niki poréwnan posrednich obarczone sg wiekszym ryzykiem btedu niz wyniki badan bez-
posrednio poréwnujgcych interwencje. W niniejszej analizie poréwnania posrednie edok-
sabanu z dabigatranem i rywaroksabanem prowadzone sg w oparciu o wyniki pocho-
dzace z randomizowanych badan klinicznych, a zatem najlepszych dostepnych danych.

Ograniczeniem analizy jest rowniez dostepno$¢ badan dla rywaroksabanu, ktdre zostaty
przeprowadzone w populacji pacjentdw wyltacznie z zakrzepica zyt gtebokich lub wytgcz-
nie z zatorowoscig ptucng. Dostepne badanie dla edoksabanu przeprowadzone zostato w
populacji pacjentéow z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg, a zatem w populacji tgczonej
(ZZG i ZP). Tym samym w celu poréwnania edoksabanu i rywaroksabanu niezbedne jest
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw z badania EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE dla ry-
waroksabanu. Oznacza to, ze wiarygodne poréwnanie posrednie mozliwe jest wytgcznie
dla punktéw konicowych raportowanych w obu badaniach dla rywaroksabanu - w przy-
padku, gdy dany punkt koficowy analizowano wytgcznie w jednym z badan poréwnanie
posrednie obarczone jest dodatkowym ryzykiem btedu wynikajgcym z réznicy w popula-
cji pacjentow witaczonych do badan dla poszczegdlnych interwencji.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wsrdd badan zidentyfikowanych dla rywaroksabanu nie ma
badan zaprojektowanych w celu oceny skutecznoSsci i bezpieczenstwa ww. leku w popu-
lacji pacjentow z profilaktyka wtérng ZP. Od 1 maja 2016 r. rywaroksaban refundowany
jest wytaczenie w leczeniu ZZG oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP po ostrej ZZG u
0séb powyzej 18. roku zycia. Tym samym nie jest refundowany w leczeniu ZP i nie stanowi
w tej populacji pacjentow komparatora dla edoksabanu. Zidentyfikowane badanie EIN-
STEIN-PE nie wyréznia subpopulacji pacjentéw z profilaktykg wtdrng - w badaniu przed-
stawiono wyniki tgczone dot. leczenia i profilaktyki ZP. Niemniej, jest to jedyne dostepne
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badanie dot. pacjentdéw z ZP, w zwigzku z czym w niniejszej analizie zdecydowano sie na
wykorzystanie wynikoéw tgczonych, pochodzacych z tego badania.

Poréwnania pos$rednie edoksabanu z rywaroksabanem przeprowadzono w oparciu
o wspolny komparator, tj. VKA, przy czym w badaniu Hokusai-VTE oceniano edoksaban
w poréwnaniu z warfaryng, za$ w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE rywaroksa-
ban vs enoksaparyna/VKA. Polskie wytyczne dot. profilaktyki i leczenia ZChZZ [PWPiLZ-
ChZZ 2012] nie wyrodzniajg acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanego VKA.
Wskazujg natomiast na podobne wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
obu lek6éw oraz taka samg skutecznos$¢ w zapobieganiu incydentom zakrzepowym. Przy-
jeto zatem zatozenie, ze leki te s rOwnorzedne i w niniejszej analizie traktowano je jako
jeden komparator (VKA). Wydaje sie, Ze podejscie to nie stanowi istotnego ograniczenia
analizy w zakresie przeprowadzonych poréwnan posrednich.

Pewnym ograniczeniem analizy sg réwniez réznice w horyzoncie czasowym badan wig-
czonych do niniejszego przegladu. Catkowity okres obserwacji w badaniu dla edoksabanu
wynosit 12 miesiecy, przy czym zdarzenia sercowo-naczyniowe oceniano rowniez w trak-
cie wizyty po 30 dniach od zakonczenia badania. Podobnie prowadzone byty badania dla
rywaroksabanu. Natomiast czas obserwacji w badaniach dla dabigatranu byt znacznie
krétszy i wynosit 6 miesiecy, przy czym niektére z punktéw koncowych oceniano rowniez
po 30 dniach od zakonczenia catkowitego okresu badania. Tym samym wyniki poréwna-
nia posredniego edoksabanu z dabigatranem obarczone sg dodatkowym ryzykiem btedu
ze wzgledu na znaczng réznice w czasie obserwacji pacjentéw. Skumulowane ryzyko wy-
stapienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w dtuzszym okresie jest nie mniejsze
niz ryzyko w okresie krotszym, a zatem wyniki poré6wnania posredniego moga niestusz-
nie wskazywac¢ na wieksze korzysci zwigzane z terapig dabigatranem niz edoksabanem
wytacznie ze wzgledu na réznice w czasie obserwacji w poszczegdlnych badaniach. Z tego
wzgledu wyniki wszelkich poréwnan posrednich edoksabanu z dabigatranem nalezy in-
terpretowac z ostroznoscig.

Ograniczeniem niniejszej analizy sg réwniez réznice w sposobie raportowania wynikow
w poszczeg6lnych badaniach. W badaniu Hokusai-VTE wyniki raportowano w catkowi-
tym okresie badania, w okresie stosowania leczenia lub w ciggu 30 dni po zakoniczeniu
catkowitego okresu badania. W badaniach dla dabigatranu i rywaroksabanu wyniki ra-
portowano w catkowitym okresie badania lub po uptywie dodatkowych 30 dni po jego
zakonczeniu. Por6wnanie posrednie wynikéw uzyskanych dla tego samego punktu kon-
cowego w roznych okresach zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia btedu, w zwigzku
z czym wyniki takich poréwnan interpretowano z ostroznoscig.
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11 Wnioski

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci oraz bezpieczefistwa zastosowa-
nia edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobie-
ganiu nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wynikéw badan pierwotnych mozna stwierdzi¢,
Ze oceniana interwencja jest podobna w zakresie skutecznosci do terapii dabigatranem,
rywaroksabanem i antagonistami witaminy K. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg
na porownywalny profil edoksabanu oraz dabigatranu i rywaroksabanu. Wyniki poréow-
nan wskazujg réwniez na lepszy profil bezpieczefistwa w przypadku terapii edoksabanem
niz VKA, co zwigzane jest z m.in. nizsza czestoScig wystepowania krwawiefi w grupie
edoksabanu.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych sg tozsame z wynikami niniejszego raportu.
W szczeg6lnosci potwierdzaja porownywalny profil skutecznosci oraz lepszy profil bez-
pieczenstwa edoksabanu w poréwnaniu z warfaryng. Potwierdzajg rowniez wyniki uzy-
skane w ramach niniejszej analizy dla poréwnania profilu skuteczno$ci oraz bezpieczen-
stwa edoksabanu z dabigatranem i rywaroksabanem.
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15 Aneks 4. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych, aktualne na dzien 07.07.2016 r.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie odnale-
ziono doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktéw edoksabanu
(Lixiana®) [URPL].

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa edoksabanu (produkt Lixiana®) odnaleziono w eu-
ropejskiej bazie danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
[EudraVigilance]. Na ww. stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zglo-
szen podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgda-
nymi lekéw /reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie inter-
netowym.

Zgodnie z danymi do 7 lipca 2016 roku odnotowano ogdétem 394 doniesienia o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Lixiana® oraz 504 doniesienia o zdarzeniach niepo-
zadanych dla substancji czynnej edoksaban. Najwiecej zdarzen wystgpito w populacji pa-
cjentéw w wieku od 65 do 85 lat. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen
uktadu nerwowego, zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz urazéw, zatru¢ i komplikacji po
zabiegach.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowa-
nia produktéw edoksabanu (Savaysa®) [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastoso-
wania produktéw edoksabanu (Lixiana®) [DrugLib].
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16 Aneks 5. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg
Cochrane

Randomizacja

e wilasciwa - niskie ryzyko bledu systematycznego;
e niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
e brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
e niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

ZaSlepienie badaczy i pacjentow

e badanie opisane jako zaSlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepie-
nia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki
- wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat za$lepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego

ZaSlepienie oceny efektow

e opisane i wiasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
e brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Niekompletne dane zaadresowane

e rdznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

e rdznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane ryzyko
btedu systematycznego

Selektywne raportowanie

e opis wynikdéw dla wszystkich punktéw konicowych zatozonych w badaniu - niskie
ryzyko btedu systematycznego

e brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajgce dane dla okres$lenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego
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Ogélna jakos¢

e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - poten-
cjalny blagd z matym prawdopodobiefistwem w powazny sposéb wptynie na wy-
niki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niejasne ryzyko biedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktéry poddaje w watpliwos$¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

e wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny biad,
ktéry w powazny sposdb ostabia pewnos$¢ wynikéw — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.
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17 Aneks 6. Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg probg?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytania dodac¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktow.
Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0Odjag¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: badanie byto okres$lone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda za$lepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials.
1996;17(1):1-12.
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-

towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.
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