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Skroty i akronimy

AOTMIT
APTT

ASA
AWMSG
b.i.d.

CD

CH
ChPL
CTD
CZN
DDD

DS
G-BA
GGN
HDCz
HNF
INAHTA
INR

L.

LF
NICE
NFZ
NOAC
PESI

PLN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial
Thromboplastin Time)

kwas acetylosalicylowy

All Wales Medicines Strategy Group

dwa razy dziennie (fac. bis in die)

cena detaliczna

cena hurtowa

charakterystyka produktu leczniczego

leczenie trombolityczne - celowane (ang. Catheter-directed thrombolysis)
cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

doptata Swiadczeniobiorcy

Gemeinsame Bundesausschuss

gérna granica normy

heparyna drobnoczasteczkowa

heparyna niefrakcjonowana

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
znormalizowany wskaznik aktywnos$ci protrombiny (ang. International
Normalized Ratio)

dozylnie (ang. intravenous)

limit finansowania

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants)
wskaznik ciezkosci zatorowoSci ptucnej (ang. Pulmonary Embolism
Severity Index)

polski zloty
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p.o. podanie doustne (fac. per os)

g.d. raz dziennie (Yac. quaque die)

S.C. podskoérnie (ang. subcutaneous)

SMC Scottish Medicines Consortium

UCZ urzedowa cena zbytu

VKA antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHOCC WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
yAY zatorowo$¢ ptucna

771G zakrzepica zy? gtebokich

ZChZZ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego
z finansowaniem w ramach $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lixiana® (sub-
stancja czynna edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz
zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. W
szczegblnosci celem jest zbudowanie opisu problemu decyzyjnego w schemacie PICO:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lixiana®
w dawkach 30 mgi 60 mg, w opakowaniach po 30 tabletek.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego (rozdz. 2),

przeglad aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych analizowanego pro-
blemu zdrowotnego wraz z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu
w ww. wytycznych klinicznych (rozdz. 2.7),

opis analizowanej interwencji (rozdz. 3),

wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany preparat w
ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicz-
nych dla alternatywnych opcji terapeutycznych (rozdz. 4),

opis efektéw zdrowotnych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego (rozdz. 5),

przeglad rekomendacji agencji HTA, w tym zrzeszonych w INAHTA (The Interna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care) (rozdz.
6),

aktualny statusu finansowania ze Srodkéw publicznych analizowanych substancji
leczniczych (rozdz. 7),

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO wraz

z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego leku (rozdz.
8).

8/75
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2 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) obejmuje zakrzepice zyt gtebokich (ZZG)
oraz jej najgrozniejsze powiktanie — zatorowos$¢ ptucng (ZP). Schorzenie to zwigzane jest
z powstawaniem zakrzepow w uktadzie zyt znajdujacych sie pod powiezig gteboka kon-
czyny (zyly gtebokie), ktére uniemozliwiajg badz utrudniajg przeplyw krwi. ZChZZ zwy-
kle rozwija sie w obrebie koficzyn dolnych, ale dotyczy rowniez zyt miednicy oraz kon-
czyn gérnych. Zaleganie skrzeplin w zytach powoduje z czasem degeneracje Sciany zylnej
oraz destrukcje zastawek zylnych. Swieze zakrzepy moga ulec oderwaniu sie, a nastepnie
przemieszczeniu do naczyn ptucnych powodujac tym samym zator ptucny [Ciebiada
2012; Nizankowski 2015; Noszczyk 2006; Skonieczna 2013].

Wyrdznia sie nastepujgce postaci zakrzepicy zyt gtebokich:

e ZZ7G koficzyn dolnych:
o dystalna - najczestsza, dotyczy zyt piszczelowych przednich i tylnych oraz
zyt strzatkowych,
o proksymalna - dotyczy zyly podkolanowej, zyt udowych, zyt biodrowych
i zyly gtéwnej dolnej,
o obrzek bolesny - ostra posta¢ masywnej zakrzepicy zylnej wiekszoSci zyt
odprowadzajacych krew z konczyny, z bélem i bardzo duzym obrzekiem:
* bolesny obrzek biaty,
* bolesny obrzek siniczy,
e ZZ7G koficzyn gérnych - obejmuje zwykle zyte pachowg i podobojczykowa.

Zakrzepica innych zyt gtebokich (np. zakrzepica zyly wrotnej) traktowana jest jako od-
rebna jednostka chorobowa.

Postaci zatorowosci ptucnej wyodrebnia sie na podstawie ciezkoSci choroby, ktora oce-
niana jest w oparciu o indywidualnie oszacowane ryzyko wczesnego zgonu (30-dniowa
Smiertelnosc). Ryzyko to oceniane jest na podstawie wystepowania:

e wstrzasu lub hipotensji,
e cech dysfunkcji prawej komory,
e wskaznikéw uszkodzenia mie$nia sercowego.

W zaleznoS$ci od wystepowania powyzszych cech wyréznia sie nastepujace postaci zato-
rowoSci ptucnej:

e 7P wysokiego ryzyka - wystepuja objawy wstrzasu lub hipotensja zwiazane z ZP,
a nie z chorobami wspotistniejgcymi,

e 7P niewysokiego ryzyka - pozostali chorzy z zachowanym ci$nieniem systemo-
wym i perfuzjg narzadowa; w zaleznos$ci od wystepowania wskaznikow uszkodze-
nia lub przeciagzenia prawej komory chorych przypisuje sie do jednej z 2 grup:
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2.2 Patogeneza i czynniki ryzyka

W patogenezie ZChZZ wyroznia sie zesp6t czynnikow, tzw. triade Virchowa, ktére prowa-

dza do powstania zakrzepu w zyle:

zwolnienie przepltywu krwi w naczyniach (np. wskutek unieruchomienia kon-
czyny lub ucisku zyt),

przewaga czynnikow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepniecia i czynnikami
fibrynolitycznymi (trombofilie wrodzone i nabyte),

uszkodzenie Sciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazéw podczas
operacji konczyny dolnej).

Do powstania zakrzepicy zazwyczaj konieczne s3 co najmniej 2 spo$rod wyzZej wymienio-
nych czynnikow.

Czynniki ryzyka sprzyjajace wystgpieniu ZChZZ obejmuja nastepujgce cechy osobnicze
i stany kliniczne:

wiek >40 lat (ryzyko wzrasta z wiekiem),

otytos¢ (BMI >30 kg/m?2),

przebyta ZChZZ,

urazy (przede wszystkim wielonarzadowe lub ztamania miednicy, blizszego konca
kosci udowej oraz innych kosci dtugich konczyn dolnych),

dtugotrwate unieruchomienie konczyny dolnej,

udar mozgu,

nowotwory zloéliwe (ryzyko ZChZZ zwieksza sie wraz ze stopniem zaawansowa-
nia nowotworu),

ZChZZ w wywiadzie rodzinnym,

trombofilia wrodzona lub nabyta,

sepsa,

ostra obtozna choroba leczona zachowawczo (np. ciezkie zapalenie ptuc),
niewydolnos$¢ serca 11 i IV klasy wedlug NYHA,

niewydolno$¢ oddechowa,

choroby autoimmunologiczne,

zespol nerczycowy,

nowotwory mieloproliferacyjne,

nocna napadowa hemoglobinuria,

ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, cigza),

cigza (podobne ryzyko w kazdym z 3 trymestréw) oraz potdg,

dtugotrwaly (>6-8 godz.) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwlaszcza pota-
czony ze snem w pozycji siedzacej,

zylaki koficzyn dolnych u mtodszych oséb (<60 r.z., zwlaszcza <45 r.z.),

ostre zakazenia, wysoka gorgczka, odwodnienie.
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WSsrod interwencji diagnostycznych, leczniczych i profilaktycznych zwiekszajacych ry-
zyko wystgpienia ZChZZ wyrdznia sie:

e duze zabiegi operacyjne (zwlaszcza w obrebie koficzyn dolnych, miednicy i jamy
brzusznej),

e obecnos¢ cewnika w duzych zytach (szczegdlnie wprowadzonego do zyty udowej),

e leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, leczenie hormonalne i szczeg6lnie
stosowanie inhibitoréw angiogenezy),

e stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastep-
czej lub selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego,

e stosowanie lekdw stymulujgcych erytropoeze,

e stosowanie heparyny, szczegdlnie niefrakcjonowanej, w zwigzku z duzym zabie-
giem kardiochirurgicznym z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego.

Czynniki ryzyka ZChZZ mozna podzieli¢ ze wzgledu na czas trwania na przemijajgce
(np. operacja, uraz) oraz trwate (np. wrodzone trombofilie). Szacuje sie, ze okolo 60%
przypadkow zakrzepicy zylnej niezakonczonej zgonem zwigzanych jest z przemijajgcymi
czynnikami ryzyka, ktére moga by¢ wyeliminowane. Wyréznia sie ZChZZ zwigzang z prze-
mijajacymi czynnikami ryzyka lub z nie zidentyfikowanymi badZ nieznanymi czynnikami
ryzyka - odpowiednio sprowokowang i idiopatyczng ZChZZ.

Skrzepliny powstajace w zytach utworzone s3g przede wszystkim z fibryny i erytrocytéw
(tzw. zakrzep czerwony). W uktadzie zylnym konczyn dolnych zakrzepy s3 inicjowane
gtownie w zatokach zylnych miesnia plaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyly pod-
kolanowej. Rzadziej inicjowane sg w wyniku ucisku lewej zyly biodrowej przez prawa tet-
nice biodrowa. W warunkach patologicznych zakrzepy moga sie powieksza¢ az do catko-
witego zamkniecia §wiatta naczynia, jak rowniez wzdtuz naczynia az do doptywu o zacho-
wanym przeplywie. Rozpuszczanie fibryny w skrzeplinie zachodzi dzieki wtasnej aktyw-
nosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnos$¢ czynnikéw prozakrzepowych.

Jezeli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odptywu krwi z koficzyny nastepuje wzrost
ciSnienia wewnatrznaczyniowego i rozwija sie niewydolnos¢ zylna [Nizankowski 2015].

2.3 Obraz Kliniczny

W okoto %4 przypadkéw ZZG nie powoduje istotnego utrudnienia odptywu krwi z kofi-
czyny i przebiega bezobjawowo lub ze skagpymi objawami. W przypadku objawowej za-
krzepicy, okoto 60-90% przypadkdédw stanowi zakrzepica proksymalna.

Do objaw6w ZZG koficzyny dolnej nalezy odczuwanie bolu tydki podczas chodzenia. Ob-
jawy przedmiotowe sg niecharakterystyczne i obejmuja:

e obrzek podudzia lub calej koficzyny (czasem postrzegany jako pogrubienie kon-

czyny),
e tkliwos¢ lub bolesnos¢ uciskowg (niekiedy z bélem spoczynkowy konczyny),
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e ocieplenie konczyny,

e poszerzenie zyt powierzchownych utrzymujgce sie przy uniesieniu konczyny pod
katem 45°,

e stan podgoraczkowy (niekiedy goraczka).

Objawy ZZG koficzyny gérnej sa podobne, przy czym dominuje obrzek koficzyny oraz bél.

W przypadku bolesnego obrzeku siniczego wystepuje bardzo duzy obrzek i silny bdl, za$
konczyna (zwykle stopa) przybiera poczatkowo kolor siny, a nastepnie wraz z rozwojem
martwicy kolor czarny. W przypadku bolesnego obrzeku biatego skéra koniczyny ma kolor
biaty.

W niektorych przypadkach jedynym lub pierwszym sygnatem ZZG sg objawy zatorowosci
ptucnej, a w przypadku potaczenia miedzy prawym i lewym przedsionkiem - objawy
ostrego niedokrwienia mézgu badz zatoru obwodowego wskutek zatorowosci skrzyzo-
wanej. Czesto ciezko odrézni¢ nawrdt ZZG od objawéw przewlektej niewydolnosci zylnej
i zespotu pozakrzepowego [Nizankowski 2015].

Objawy ZZG zalezg od:

e stopnia upoSledzenia odptywu krwi zylnej z konczyny,
e wystgpienia miejscowej lub uogdlnionej reakcji zapalnej,
e rozlegtosci oraz umiejscowienia zmian zakrzepowych.

Im wiekszy zasto6j krwi, tym zakrzepica jest bardziej rozlegla i zlokalizowana proksymal-
nie. Jednakze nawet w przypadku rozlegtej i zlokalizowanej proksymalnie ZZG, ale zamy-
kajacej tylko czeSciowo zyly gtebokie, moga nie wystapi¢ zadne objawy. U wiekszosci cho-
rych objawy ZZG pojawiajg sie w ciggu kilku dni do tygodnia [Checinski 2006].

Objawy ZP zwykle pojawiaja sie nagle, do najczestszych naleza:

e objawy podmiotowe:
o dusznoS§¢,
o bol w klatce piersiowej (zwykle o charakterze optucnowym, czasem wien-
cowym),
o kaszel (zwykle suchy),
o zaslabniecie lub omdlenie,
o krwioplucie,
e objawy przedmiotowe:
o tachypnoé (220/min),
o tachykardia (>100/min).

W przypadku ZP posredniego ryzyka obserwuje sie poszerzenie zyt szyjnych, zwiekszenie
gtos$nosci sktadowej ptucnej I tonu, a w niektérych przypadkach szmer niedomykalnosci
zastawki trojdzielnej. W ZP wysokiego ryzyka dodatkowo stwierdza sie objawy wstrzasu
lub niskie systemowe ci$nienie skurczowe. Objawy ZZG wystepuja u ¥4 chorych. Zazwy-
czaj objawy ZP nie sg jednoznaczne i moga przypominac¢ inne choroby, np. zapalenie ptuc
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Zakladajac, ze 42 tys. 0s6b rocznie choruje na ZChZZ i jest leczonych $rednio przez 6 mie-
siecy (na podstawie badania Hokusai-VTE), przyjeto, ze rozpowszechnienie ZChZZ w Pol-
sce jest rowne ok 21 tys. Oszacowanie to odpowiada w przyblizeniu danym sprzedazo-
wym (na podstawie Analizy wptywu na budzet produktu Lixiana®, 2016), wg ktorych
miesiecznie sprzedawane sg leki przypadajgce na 18 tys. pacjentomiesiecy terapii (zatem
rozpowszechnienie wedtug tych danych wynosi 18 tys.).

Wyniki badan autopsyjnych wskazujg, ze w przypadku ok. 7% zgondw szpitalnych przy-
czyne stanowi zatorowoS$¢ ptucna, przy czym w ok. 80% tych przypadkdédw ZP nie zostata
klinicznie rozpoznana jako przyczyna $mierci. Czesto$¢ wystepowania ZChZZ (samoistne;
i zwigzanej z czynnikami ryzyka) ro$nie wyktadniczo z wiekiem. W przypadku chorych z
ZP okoto %3 ma 260 lat, a u chorych w wieku >80 lat ZP wystepuje 8-krotnie czeSciej niz u
0s6b ponizej 50. r.z. [Nizankowski 2015]. Wsr6d chorych stabilnych kliniczne z objawami
dysfunkcji prawej komory szacuje sie, ze Smiertelno$¢ wynosi ok. 3-15%, a w przypad-
kach przebiegajacych ze wstrzasem lub hipotensjg znacznie przekracza 15%, pomimo
skutecznego leczenia ZP [Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia ZChZZ 2012].

Zgodnie z wynikami badania VITAE zapadalno$¢ na objawowa zakrzepice zyt glebokich
i zatorowos¢ ptucng (niezakonczong zgonem) wynosi odpowiednio ok. 13-17/10 000
0s6b i ok. 8-12/10 000 os6b. Wyniki badafi wskazujg, ze ok. 57% przypadkéw ZZG
i ok. 70,8% przypadkéw ZP wymaga hospitalizacji [Cohen 2007]. Zgodnie z danymi NFZ,
w 2015 r. odnotowano 6164 hospitalizacji z powodu zakrzepicy zyt gtebokich (JGP E55)
oraz 14 210 hospitalizacji z powodu zatoru ptucnego (JGP D16) [NFZ JGP].

Prawidlowa profilaktyka farmakologiczna ZChZZ jest uznawana za najwazniejszg inter-
wencje zwiekszajaca bezpieczefistwo chorych, ktora pozwala na unikniecie niekorzyst-
nych stanéw zdrowotnych oraz zmniejszenie ogdlnego kosztu opieki [Polskie wytyczne
profilaktyki i leczenia ZChZZ 2012]. Wyniki badania ENDORSE dotyczgcego ryzyka i pro-
filaktyki ZChZZ u chorych przyjetych w trybie naglym do oddziatéw internistycznych lub
chirurgicznych w Polsce wskazuja, ze wérdd pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem ZChZZ
zalecang profilaktyke przeciwzakrzepowa otrzymywato ok. 66,3% chorych na oddziatach
zabiegowych i ok. 34,8% na oddziatach internistycznych [Musiat 2008].

2.6 Leczenie i profilaktyka ZChZZ

Ponizej przedstawiono og6lny opis leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej przygotowany na podstawie opracowania [Nizankowski 2015], ktére z uwagi na
date przygotowania nie uwzglednia najnowszych wytycznych American College of Chest
Physicians (ACCP) z 2016 roku. Szczeg6towy opis wytycznych, w tym wymienionych po-
wyzej, znajduje sie w rozdz. 2.7. Ogdlne zasady leczenia przeciwkrzepliwego zylnej cho-
roby zatorowo-zakrzepowej przedstawiono na Ryc. 1.
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w cigglym wlewie dozylnym lub

o we wstrzyknieciach podskérnych (z monitorowaniem efektu przeciwkrze-
pliwego) lub w dawce dostosowywanej do masy ciata (bez monitorowania
efektu przeciwkrzepliwego),

e fondaparynuks podawany podskdrnie (ze wzgledu na koszty stosowany w przy-
padkach zmniejszonej liczby ptytek krwi i przy podejrzeniu matoptytkowosci wy-
wotanej heparyna),

e NOAC (rywaroksaban, apiksaban, dabigatranl) podawany doustnie.

Algorytm leczenia ZZG koficzyn dolnych przedstawiono na Ryc. 2.

Chorzy, u ktorych wystapita ZZG (zyt biodrowych, udowych, podkolanowych lub zyt gle-
bokich goleni) lub ZP wymagaja dtugotrwatego leczenia z uzyciem lekéw przeciwkrzepli-
wych. Zwigzane jest to z wolnym procesem zmniejszania zakrzepu i jednocze$nie duzym
ryzykiem jego objawowego powiekszenia sie badZ nawrotu zakrzepicy. Po pierwszym
epizodzie samoistnej ZZG ryzyko nawrotu ZChZZ wynosi $rednio 18, 25 i 30%, odpowied-
nio po 2, 5 i 8 latach. Ryzyko nawrotu ZChZZ jest prawie 2-krotnie wieksze w przypadku
chorych na nowotwor zlosliwy lub trombofilie duzego ryzyka oraz 2-krotnie mniejsze w
przypadku przejsciowych czynnik6w ryzyka. ROwniez wystepowanie przetrwatej (rezy-
dualnej) skrzepliny w zytach gtebokich koniczyn dolnych badZ zwiekszone stezenie di-
meru D w surowicy tydzien po zakonczeniu antykoagulacji zwigzane jest ze zwiekszeniem
ryzyka nawrotu choroby.

Metody dlugotrwalego leczenia ZChZZ oraz zapobiegania jej nawrotowi u chorych po ZZG
konczyn dolnych lub gérnych i po ZP s3 jednakowe. W wiekszosci przypadkéw najko-
rzystniejsze jest dtugotrwate stosowanie NOAC w dawce standardowej lub VKA w dawce
utrzymujacej INR w przedziale 2,0-3,0. Dtugotrwate stosowanie HDCz zalecane jest u ko-
biet w cigzy oraz chorych na nowotwor zlosliwy. Czas stosowania lekéw przeciwkrzepli-
wych uzalezniony jest od sytuacji klinicznej (Tab. 4) oraz ryzyka krwawienia.

W przypadku chorych z samoistnym epizodem ZZG/ZP, ktorzy po 3 mies. leczenia VKA
wymagaja jego kontynuowania, ale zdecydowanie preferujg rzadsze monitorowanie INR,
nalezy rozwazy¢ raczej stosowanie VKA w dawce utrzymujgcej INR w przedziale 1,5-1,9
niz zaprzestanie leczenia przeciwkrzepliwego. Zwiekszenie dawki VKA do dawki utrzy-
mujacej INR w przedziale 2,5-3,5 nalezy rozwazy¢ u chorych z nawrotem ZChZZ pomimo
utrzymywania sie INR w przedziale terapeutycznym (2,0-3,0). Przedziat 2,5-3,5 moze by¢
réwniez odpowiedni dla chorych z przeciwciatami antyfosfolipidowymi (APLA) i dodat-
kowymi czynnikami ryzyka ZChZZ, jak réwniez u chorych z wyj$ciowo zwiekszonym INR
spowodowanym obecnoscig APLA.

Jezeli stosowanie VKA nie jest mozliwe (np. z powodu przeciwwskazan lub niemoznosci
regularnego monitorowania efektu przeciwkrzepliwego), zalecane jest stosowanie pod-
skorne HDCz ze zmniejszeniem do 50-80% dawki terapeutycznej po 1 mies. leczenia.

1 Stosowany po 5-7 dniach stosowania HDCz.
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W przypadku leczenia ZP niskiego ryzyka, u chorych z duzym/posrednim prawdopodo-
bienstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozpocza¢ niezwtocznie. Op-
cje i schemat leczenia przeciwkrzepliwego sg jednakowe jak w ZZG. Chorych o po$rednim
ryzyku powinno leczy¢ sie tak samo, jak chorych o niskim ryzyku, natomiast chorych o
posrednim wysokim ryzyku nalezy w poczagtkowym okresie leczenia monitorowac (o ile
to mozliwe) w warunkach Sali intensywnego nadzoru. W przypadku wybranych pacjen-
tow o posSrednim wysokim ryzyku (bez czynnikéw sprzyjajacych powiktaniom krwotocz-
nym) nalezy rozwazy¢ leczenie trombolityczne, przede wszystkim jesli rozwija sie niesta-
bilno$¢ hemodynamiczna lub gdy stan chorego nie ulega poprawie pomimo kilkugodzin-
nego leczenia heparyng. W przypadku leczenia ZP wysokiego ryzyka wyro6znia sie lecze-
nie objawowe, przeciwkrzepliwe oraz trombolityczne. W leczeniu inwazyjnym ZP wyrdz-
nia sie embolektomie ptucng (operacyjne usuniecie skrzeplin z tetnic ptucnych) oraz
umieszczanie filtrow w zyle gtéwnej dolne;j.

Algorytm rozpoznania i leczenia ZP wysokiego oraz niewysokiego ryzyka przedstawiono
odpowiednio na Ryc. 3 i Ryc. 4.
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2.7 Wpytyczne praktyKi klinicznej

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne kli-
niczne dotyczace leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W toku przeprowadze-
nia analizy zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace postepowania te-
rapeutycznego:

e Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
2012 [PWPILZChZZ 2012],

e American College of Chest Physicians 2016 [ACCP 2016],

e American Heart Association 2011 [AHA 2011],

e European Society of Cardiology 2014 [ESC 2014],

¢ Institute for Clinical Systems Improvement 2013 [ICSI 2013],

e National Institute for Health and Care Excellence 2012 [NICE 2012],

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2015 [SIGN 2015].

Tre$¢ wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem farmakoterapii,
w wersji skroconej (w thumaczeniu na jezyk polski) przedstawiono w Tab. 5. W tekscie
wytycznych pogrubiong czcionka zamieszczono informacje dotyczace edoksabanu. Po-
nadto dla czeSci wytycznych zamieszczono informacje na temat klasy i poziomu dowodu
naukowego.

Ogébtem zidentyfikowano siedmioro wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej w lecze-
niu ZChZZ, w tym jedne wytyczne polskie. Zgodnie z treécig odnalezionych wytycznych w
leczeniu i zapobieganiu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej stosowane sg nastepujace
leki:

e antagonisty witaminy K,

e heparyny drobnoczasteczkowe,
e heparyny niefrakcjonowane,

e fondaparynuks,

e rywaroksaban,

e dabigatran,

e apiksaban,

e edoksaban.
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3.3 Dawkowanie i spos6b podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dobe po wstepnym leczeniu lekiem przeciw-
zakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni. Podczas wstepnego le-
czenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednoczeS$nie
stosowac edoksabanu. Nalezy indywidualnie dostosowac¢ okres leczenia zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej (ZChZZ) oraz zapobiegania nawrotowej ZChZZ po do-
ktadnym oszacowaniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia. Krétkie cy-
kle leczenia (przynajmniej 3 miesigce) nalezy stosowac¢ w przypadku tymczasowych czyn-
nik6w ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), nato-
miast dtuzsze cykle leczenia nalezy stosowa¢ w przypadku trwatych czynnikéw ryzyka
lub idiopatycznej zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;j.

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkéw oraz ZChZZ, zalecana dawka to
30 mg edoksabanu raz na dobe u pacjentéw z jednym lub wiecej sposrod nastepujacych
czynnikow klinicznych:

e umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-50
ml/min),

¢ mala masa ciata <60 kg,

e jednoczesne stosowanie nastepujgcych inhibitoréw glikoproteiny P (P-gp): cyklo-
sporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol.

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Lixiana®, powinien jg jak najszybciej przyja¢, a na-
stepnego dnia kontynuowac¢ przyjmowanie raz na dobe, zgodnie z zaleceniami. Pacjent
nie powinien przyjmowac podwojnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupet-
nienia pominietej dawki.

3.4 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania preparatu Lixiana® obejmuja:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e Istotne klinicznie czynne krwawienie.

e Choroba watroby przebiegajaca z koagulopatiag i klinicznie istotnym ryzykiem
krwawienia.

e NieprawidtowoSci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystgpienia powaznych
krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie
przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia,
przebyty ostatnio uraz mozgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg neurochi-
rurgiczny, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrzcza-
szkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakoéw przetyku, zylno-tetni-
cze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obre-
bie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub §rodmézgowych.

e Niekontrolowane, ciezkie nadcisSnienie tetnicze.
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e Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparynag nie-
frakcjonowang, heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna
itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwza-
krzepowymi (warfaryna, dabigatranu eteksylan, rywaroksaban, apiksaban, itp.) z
wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany z leczenia przeciwzakrzepowego Srod-
kami doustnymi lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach
koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic.

e (igzaikarmienie piersia.

3.5 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzvko krwotoku

Edoksaban zwieksza ryzyko krwawienia i moze powodowac ciezkie, potencjalnie $mier-
telne krwawienie. Podobnie jak w przypadku innych produktéw przeciwzakrzepowych,
w przypadku zwiekszonego ryzyka krwawienia zaleca sie ostrozne stosowanie produktu
Lixiana®. Nalezy przerwac stosowanie produktu Lixiana® jesli wystapi ciezki krwotok.

W badaniach klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia edoksabanem w poréwnaniu
z leczeniem antagonistami witaminy K cze$ciej obserwowano krwawienia z bton $luzo-
wych (np. krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-ptciowego) i niedo-
krwistos¢. Dlatego, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu mogty by by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawie-
nia, jesli uzna sie to za stosowne.

U pacjentow z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia
krwawienia. Po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentéw w celu
wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych powiklan krwawienia i niedokrwi-
stosci. W kazdym przypadku wystgpienia niewyjasnionego spadku stezenia hemoglobiny
lub ci$nienia krwi nalezy szuka¢ miejsca krwawienia.

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego edoksa-
banu za pomocg standardowych testéw laboratoryjnych.

Nie jest dostepny dzialajgcy specyficznie srodek odwracajacy dziatanie przeciwzakrze-
powe edoksabanu.

Hemodializa nie wptywa w istotny sposéb na klirens edoksabanu.

Pacjenci w podeszlvm wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Lixiana® oraz
kwasu acetylosalicylowego u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na potencjalnie
wyzsze ryzyko krwawien.
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Zaburzenia czynnoSci nerek

Warto$¢ AUC u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny >50-80 ml/min), umiarkowa-
nymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny <30ml/min,
pacjent nie poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byta wieksza o odpowied-
nio 32%, 74% oraz 72%, w poréwnaniu do pacjentéw z normalng czynno$cig nerek.

Nie zaleca sie stosowania produktu Lixiana® u pacjentéw z krancowym stadium niewy-
dolnosci nerek lub pacjentéw dializowanych

CzynnoS¢ nerek u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw

W poréwnaniu do pacjentéw dobrze kontrolowanych za pomocg warfaryny, w grupie pa-
cjentow otrzymujacych edoksaban obserwowano tendencje do zmniejszania sie skutecz-
nosci wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny. Dlatego edoksaban moze by¢ stosowany u
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i wysokim klirensem kreaty-
niny wylacznie po starannej ocenie indywidualnego ryzyka powiktan zakrzepowo-zato-
rowych oraz krwawienia.

Ocena czynnoSci nerek: nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentow
na poczatku leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu Lixiana® u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lixiana® u pacjentdéw z 1a-
godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoSci watroby.

Pacjenci z podwyzszong aktywnos$cig enzymdéw watrobowych (AIAT/AspAT >2x GGN lub
bilirubing catkowita 21,5x GGN byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Dla-
tego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Lixiana® w tej grupie pa-
cjentow. Przed rozpoczeciem produktu Lixiana® nalezy przeprowadzi¢ badania ocenia-
jace czynno$¢ watroby. Zaleca sie okresowe kontrolowanie czynno$ci watroby u pacjen-
tow stosujacych produkt Lixiana® przez okres dtuzszy niz 1 rok.

Przerwanie stosowania przed zabiegiem chirurgicznym i innymi zabiegami

Jesli leczenie przeciwzakrzepowe musi by¢ przerwane w celu zmniejszenia ryzyka krwa-
wienia zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym lub innymi zabiegami, nalezy jak najszyb-
ciej przerwac stosowanie produktu Lixiana®. Wskazane jest, aby byt to okres przynajm-
niej 24 godzin przed zabiegiem.

Podczas podejmowania decyzji o opdZnieniu zabiegu do momentu uptywu 24 godzin od
przyjecia ostatniej dawki produktu Lixiana® nalezy oceni¢ zwiekszone ryzyko krwawie-
nia wobec koniecznosci pilnego przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowi¢ stosowanie
produktu Lixiana® po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyska-
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niu odpowiedniej hemostazy, majac na uwadze, ze rozpoczecie dziatania przeciwzakrze-
powego edoksabanu nastepuje po 1-2 godzinach. Je$li doustne produkty lecznicze nie
moga by¢ podane w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, nalezy rozwazy¢
pozajelitowe podanie leku przeciwzakrzepowego, a nastepnie zmiane leczenia na pro-
dukt Lixiana® podawany doustnie raz na dobe.

Leki przeciwzakrzepowe, przeciwplytkowe i trombolityczne

Jednoczesne stosowanie lekéw wptywajgcych na hemostaze moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia. Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitoréw receptora plytkowego
P2Y12, innych lekéw przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego oraz stosowa-
nych dlugotrwale niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ciezkiego zwezenie zastawki mitralnej

Edoksaban nie byt badany u pacjentdéw z mechanicznymi zastawkami serca, u pacjentow
w okresie 3 miesiecy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przed-
sionkow lub bez migotania oraz u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem
zastawki mitralnej. Dlatego nie zaleca sie stosowania edoksabanu u tych pacjentéw.

Niestabilni hemodynamicznie pacjenci z zatorowoS$cia plucna oraz pacjenci wymagajacy
leczenia trombolitycznego lub embolektomii ptucnej

Produkt Lixiana® nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny
38ixiana38cjonowanej u pacjentéw z zatorowoscia ptucng, ktoérzy sa niestabilni hemody-
namicznie lub u ktérych ma zosta¢ przeprowadzone leczenie trombolityczne lub embo-
lektomia ptucna, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci
edoksabanu w tych przypadkach klinicznych.

Pacjenci z czynnym nowotworem

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu w leczeniu lub
zapobieganiu ZChZZ u pacjentéw z czynnym nowotworem.

Laboratoryjne wskazniki krzepniecia

Pomimo zZe leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze by¢ ocenione za pomoca skalibrowanego, iloSciowego testu
anty-Xa, co moze utatwic¢ decyzje kliniczng w okres$lonych sytuacjach np. przedawkowa-
nia, czy ratujgcego zycie zabiegu chirurgicznego.

Edoksaban w wyniku hamowania czynnika Xa wydluza czas krzepniecia w standardo-
wych testach, takich jak czas protrombinowy, INR oraz czas czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT). Zmiany wynik6w badan krzepniecia, obserwowane po oczekiwanej
dawce terapeutycznej, byty jednak mate i wykazywaty wysoka zmienno$¢, a przez to nie
moga by¢ stosowane do monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego edoksabanu.
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3.6 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenistwa

Bezpieczenstwo edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 3 fazy obejmujgcych 21 105
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionk6w (badanie ENGAGE AF-TIMI 48)
oraz 8292 pacjentéw z ZChZZ (zakrzepica zyt gtebokich oraz zatorowo$¢ ptucna) (bada-
nie Hokusai-VTE).

Sredni okres ekspozycji na edoksaban w dawce 60 mg (oraz 30 mg po zmniejszeniu
dawki) wynosit 2,5 roku u 7012 pacjentéw w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz 251 dni
u 4118 pacjentéw w badaniu Hokusai-VTE. Dziatania niepozadane wystapity u 2256 pa-
cjentow (32,2%) przyjmujgcych edoksaban w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu
dawki) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz u 1249 pacjentéw (30,3%) w badaniu Hoku-
sai-VTE.

W obydwu badaniach, stosujac zatwierdzone okre$lenia, najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi zwigzanymi z krwawieniem podczas stosowania edoksabanu w dawce
60 mg byly krwawienie do tkanek miekkich w obrebie skéry (do 5,9%) oraz krwawienie
z nosa (do 4,7%), podczas gdy krwawienie z pochwy (9,0%) byto najczesciej wystepuja-
cym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z krwawieniem wylacznie w badaniu Hoku-
sai-VTE.

Krwawienie moze wystgpi¢ w dowolnym miejscu. Krwawienie moze by¢ ciezkie a nawet
prowadzi¢ do Smierci.

Innymi, czesto wystepujgcymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
edoksabanu byly niedokrwisto$¢, wysypka oraz nieprawidlowe wyniki testéw czynno-
Sciowych watroby.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej (Tab. 7) przedstawiono liste dziatan niepozgdanych w dwéch gtéwnych
badaniach 3 fazy w grupie pacjentéw z ZChZZ (badanie Hokusai-VTE) oraz z migotaniem
przedsionk6w (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), zestawione dla obydwu wskazan.

Dziatania niepozadane zostaty podzielone zgodnie z Klasyfikacjg Uktadow i Narzadéw
oraz czestosScia wystepowania, z uzyciem ponizszej konwencji: bardzo czesto (=1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre-
$lona na podstawie dostepnych danych).

39/75






Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

W przypadku przedawkowania edoksabanu mozna rozwazy¢ wczesne podanie wegla ak-
tywowanego w celu zmniejszenia wchianiania. To zalecenie opiera sie na standardowych
schematach postepowania w przedawkowaniu lek6éw oraz danych dotyczacych podob-
nych zwigzkéw. Program badan klinicznych edoksabanu nie obejmowat badania wptywu
podania wegla aktywowanego na zmniejszenie wchtaniania edoksabanu.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktania krwotocznego u pacjenta otrzymujacego edoksa-
ban, nalezy opdzni¢ podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie,
w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Okres pottrwania edoksabanu wynosi okoto 10 do
14 godzin. Postepowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie wedtug stopnia ciezkoSci
i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w ciezkim krwawieniu z nosa), hemostaza
chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, podawanie ptynoéw i zastosowanie
wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktéw krwiopochodnych (koncentrat
krwinek czerwonych lub $wiezo mrozone osocze, w zaleznoSci od powiazanej niedokrwi-
stosci lub koagulopatii) lub ptytek krwi.

W przypadku zagrazajacych zyciu krwawien, ktérych opanowanie nie jest mozliwe za po-
mocg Srodkow, takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czyn-
nik6w zespotu protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg pozwala na zniesienie dziatania
produktu Lixiana w ciggu 30 minut od zakoficzenia infuzji.

Mozna réwniez rozwazy¢ podanie rekombinowanego czynnika VIla (r-FVIIa). Jednakze,
dosSwiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktéw u pacjentéw przyjmujacych edok-
saban jest ograniczone.

W przypadku wystgpienia powaznych krwawien nalezy, w zaleznosci od dostepnosci na
szczeblu lokalnym, skonsultowac sie ze specjalista ds. krzepniecia krwi.

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywac na przeciwzakrzepowe dzialanie
edoksabanu.

Nie ma do$wiadczenia ze srodkami hamujgcymi fibrynolize (kwas traneksamowy, kwas
aminokapronowy) u pacjentow przyjmujacych edoksaban. Nie ma ani podstaw nauko-
wych ani doSwiadczenia, ktére potwierdzatyby korzysci z zastosowania lek6w przeciw-
krwotocznych o dzialaniu ogélnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentéw przyjmujg-
cych edoksaban. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami osocza krwi, edoksaban
raczej nie bedzie podlegat dializie.
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4 Komparatory

W niniejszym rozdziale dokonano wyboru komparatoréw dla edoksabanu na potrzeby
pozostatych czeSci raportu HTA oraz przedstawiono charakterystyke tych wybranych
komparatorow.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang in-
terwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanych technologii - inng technologig opcjonalng [Rozpo-
rzadzenie MZ].

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT)
[AOTMIT 2009]: ,,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
tzw. istniejgca praktyka. Jest to sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdo-
podobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie po-
réwnania rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

* najczesciej stosowang;

* najtanszg;

e najskuteczniejszq;

e zgodngq ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”

Wytyczne praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.7) wskazujg nastepujace leki w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej:

e antagonisty witaminy K,

e heparyny drobnoczasteczkowe,
e heparyny niefrakcjonowane,

e fondaparynuks,

e rywaroksaban,

e dabigatran,

e apiksaban,

e edoksaban.

Poniewaz celem raportu HTA jest ocena zasadno$ci refundowania edoksabanu, przyjeto,
ze wilasciwe jest poré6wnywanie go jedynie z refundowanymi lekami, aby oceni¢ rézne
mozliwo$ci wydatkowania pieniedzy ptatnika publicznego. Wobec powyZszego pomi-
nieto fondaparynuks oraz apiksaban jako potencjalne komparatory, gdyz nie sa refundo-
wane w przedmiotowym wskazaniu w Polsce (fondaparynuks nie jest w ogdle refundo-
wany). Pozostate sposrod ww. lek6w sg obecnie refundowane.
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nie rozwazaliby stosowania edoksabanu, zatem HDCz i HNF nie zostaty uznane jako kom-
paratory w ramach raportu HTA.

Zgodnie z wytycznymi ACCP 2016, u chorych z ZZG koficzyn dolnych lub ZP i bez nowo-
tworu jako dtugoterminowa (pierwsze 3 mies.) terapie przeciwkrzepliwg sugeruje sie ra-
czej stosowanie jakiego§ NOAC (dabigatranu, rywaroksabanu, apiksabanu lub edoksa-
banu) niz terapie z uzyciem VKA [stopien rekomendacji 2B]. Z kolei u chorych z ZZG kon-
czyn dolnych lub ZP i bez nowotworu, ktorzy nie sg leczeni z uzyciem dabigatranu, rywa-
roksabanu, apiksabanu lub edoksabanu, zaleca sie raczej stosowanie terapii z uzyciem
VKA niz HDCz [stopiefi rekomendacji 2C]. Ponadto, u chorych z ZZG koficzyn dolnych lub
ZP, ktorzy otrzymuja dtugoterminowa terapie, sugeruje sie brak konieczno$ci zmiany te-
rapii przeciwkrzepliwej po pierwszych 3 mies. [stopien rekomendacji 2C]. Na tej podsta-
wie zatozono, Ze we wnioskowanym wskazaniu dominuje nastepujaca kolejno$¢ stosowa-
nia lekéw: NOAC > VKA - HDCz. Potwierdza to wykluczenie HDCz jako komparatora
w ramach raportu HTA, a dodatkowo sugeruje, Ze jako podstawowy komparator powinny
by¢ uznane inne NOAC.

Z powyzszych wzgledow ostatecznie zatoZono, ze podstawowymi komparatorami w ra-
mach rozwazanego problemu decyzyjnego sa:

e dabigatran (Pradaxa®, w grupie limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe
i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych”) - w leczeniu i profilaktyce ZZG
iZP;

e rywaroksaban (Xarelto®, w grupie limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczastecz-
kowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych”) - w leczeniu ZZG oraz
profilaktyce ZZG i ZP.

Wstepne wyniki przegladu systematycznego wskazujg na brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych edoksaban vs dabigatran lub rywaroksaban
i konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez VKA. Z tego wzgledu
jako dodatkowy komparator w raporcie HTA uwzgledniono takze VKA. Dodatkowo cena
VKA jest nizsza niz obecnie refundowanych NOAC, wnioski o refundacje innych NOAC roz-
patrywane przez AOTMIT zawieraly porownanie vs VKA, za$ wnioski o refundacje edok-
sabanu rozpatrywane w innych krajach przez agencje HTA (NICE, SMC, IQWIG) takze
obejmowaly poréwnanie vs VKA.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ], obecnie re-
fundowane sg w grupie limitowej ,21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow
witaminy K” nastepujgce VKA:

e Acenocumarol WZF® (substancja czynna acenokumarol),
e Warfin® (substancja czynna warfaryna).

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012 nie
wyrozniaja acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K.
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Petna skutecznos$¢ dziatania produktu wystepuje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pe-
wien czas kraza jeszcze w osoczu wczeSniej wytworzone aktywne czynniki zespotu pro-
trombiny.

4.2.2 Zarejestrowane wskazania

Dawka 4 mg

Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie.

4.2.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zasady ogblne

Wrazliwo$¢ na dziatanie lekdw przeciwzakrzepowych jest rézna u poszczegdélnych pa-
cjentow i moze sie takze zmienia¢ w trakcie leczenia. Z tego powodu jest konieczne regu-
larne przeprowadzanie oznaczen czasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany
wspotczynnik miedzynarodowy) i na ich podstawie ustalanie odpowiedniego dawkowa-
nia. W przypadkach gdy nie jest to mozliwe, nie wolno stosowac¢ produktu Acenocumarol
WZF®. Lek powinien by¢ podawany raz na dobe i przyjmowany zawsze o tej samej porze
dnia.

Dawkowanie poczatkowe

Schemat dawkowania produktu leczniczego Acenocumarol WZF® musi by¢ ustalany in-
dywidualnie.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia czas protrombinowy PT/INR mieSci sie w zakresie
normy, to zaleca sie nastepujacy schemat dawkowania:

e Dla os6b z prawidtowg masa ciata: od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe pierwszego dnia
leczenia, bez przyjmowania dawki nasycajace;j.

e Leczenie mozna rozpocza¢ od podania dawki nasycajacej — zazwyczaj 6 mg/dobe
w pierwszym dniu i 4 mg/dobe w drugim dniu podawania produktu.

Jesli czas protrombinowy PT/INR, oznaczony przed rozpoczeciem leczenia, jest nieprawi-
dtowy, leczenie nalezy wprowadzac ostroznie.

Pacjenci w podesztym wieku, z chorobami watroby lub ciezka niewydolnoscia serca
i przekrwieniem watroby oraz pacjenci niedozywieni moga wymaga¢ zmniejszenia da-
wek w czasie terapii (dawki poczatkowej jak i dawek podtrzymujacych).

Przed rozpoczeciem leczenia i do czasu ustabilizowania sie parametrow uktadu krzepnie-
cia w optymalnym zakresie terapeutycznym, nalezy codziennie oznaczac¢ czas protrombi-
nowy PT/INR. P6Zniej odstepy czasu pomiedzy kolejnymi badaniami mozna przedtuza¢,
zaleznie od stabilnosci kolejnych pomiar6w PT/INR. Zaleca sie, aby probki krwi do badan
laboratoryjnych byly zawsze pobierane o tej samej porze dnia.
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W leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zaleca sie wiaczanie leczenia doust-
nego antagonistami witaminy K réwnoczeS$nie z heparynami lub fondaparynuksem. Le-
czenie heparynami lub fondaparynuksem powinno sie kontynuowac¢ przynajmniej przez
5 dni, do czasu uzyskania wynikow INR =2 przez 2 kolejne dni.

Lekarz powinien oceni¢, czy pacjent jest w stanie podzieli¢ tabletke Acenocumarol WZF®
4 mg na cztery rowne dawki.

Leczenie podtrzymujqce i testy krzepniecia
Wielkos$¢ dawki podtrzymujgcej jest rozna u poszczegdlnych pacjentéw i musi by¢ usta-
lana indywidualnie na podstawie wynikéw regularnie przeprowadzanych badan PT/INR.

Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujgcej jest mozliwe do osiagniecia
tylko poprzez staranne monitorowanie wartosSci PT/INR, prowadzone w regularnych od-
stepach czasu -przynajmniej jeden raz w miesiacu, tak aby dawkowanie acenokumarolu
pozostawato w zakresie terapeutycznym.

W zalezno$ci od pozgdanej intensywnoSci antykoagulacji, a takze od indywidualnego pa-
cjenta, jego choroby i wskazania klinicznego dawka podtrzymujgca miesci sie zazwyczaj
w przedziale pomiedzy | mg a 8 mg na dobe.

Optymalne dziatanie przeciwzakrzepowe lub zakres terapeutyczny, do osiagniecia kté-
rego sie dazy, zwykle mieSci sie dla wspotczynnika INR pomiedzy warto$ciami 2,0 a 3,5,
w zaleznoSci od obrazu klinicznego lub wskazania. Jedynie indywidualne przypadki wy-
magaja ustalenia INR na poziomie 4,5.

Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Acenocumarol WZF® moze sie odby¢ bez
potrzeby stopniowego zmniejszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w kraficowo 47ixikich
przypadkach, u niektorych pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem (np. po zawale mie-
$nia sercowego), moze wystapic¢ ,nadkrzepliwos$¢ z odbicia”. U takich pacjentéw przerwa-
nie leczenia przeciwzakrzepowego powinno by¢ przeprowadzone stopniowo.

424  Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania preparatu Acenocumarol WZF® obejmuja:

e Nadwrazliwo$¢ na acenokumarol, zwigzki o podobnej budowie lub na ktérgkol-
wiek substancje pomocnicz3.

e (igza.

e Stosowanie u 0sob, z ktérymi ograniczona jest mozliwo$¢ kontaktu (np. pozba-
wieni opieki i nadzoru pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z choroba alkoho-
lowa, osoby z zaburzeniami psychicznymi).

e Przypadki, w ktorych ryzyko wystapienia krwotoku jest wieksze od przewidywa-
nej korzysci po zastosowaniu produktu leczniczego:

o skazy krwotoczne i dyskrazja;
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u r6znych ludzi. W indywidualnych przypadkach moze wystapi¢ opornos¢ wymagajaca
podawania dawek 5-10 razy wiekszych od zwyklych dawek, natomiast dos$¢ znaczny od-
setek pacjentéw wymaga jedynie bardzo niskich dawek. Mozliwy zwigzek miedzy zmien-
noscig genetyczng w CYP2C9 i VKORC1, wrazliwoscig i odpornoscig warfaryny powinien
zosta¢ wziety pod uwage

4.3.2 Zarejestrowane wskazania

Dawka 3 mgi5mg
Leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucne;.

Wtérne zapobieganie zawatowi mie$nia sercowego i zapobieganie powiktaniom zakrze-
powo-zatorowym (udar lub zator w krazeniu obwodowym) po zawale mie$nia serco-
wego.

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w kragzeniu obwodo-
wym) u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, z patologig zastawek lub po protezowa-
niu zastawek serca.

4.3.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Docelowy zakres wartosci INR (znormalizowany wskaznik aktywnoSci protrombiny)
podczas doustnego leczenia przeciwzakrzepowego:

e Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw po protezowa-
niu zastawek serca: INR 2,5 - 3,5.
e Inne wskazania: INR 2,0 - 3,0.

Doroéli

U pacjentéw z prawidtowa masa ciata i samoistng wartosScig INR ponizej 1,2 dawkowanie
wynosi 10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego konty-
nuuje sie zgodnie z tabela ponizej, zaleznie od warto$ci oznaczenia INR wykonanego
w czwartym dniu leczenia.

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentéw z wrodzonym niedoborem biatka C lub biatka
S, zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejne dni. Poda-
wanie produktu leczniczego kontynuuje sie zgodnie z ponizsza tabelg (Tab. 12), w zalez-
nosci od wyniku oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia.

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku, pacjentéw drobnej budowy, pacjentéw z sa-
moistnym wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjentow z zaburzeniem badz otrzymujg-
cych leki wptywajace na skuteczno$c¢ leczenia, zalecang dawka poczatkowag jest 5 mg war-
faryny (*) przez dwa kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje sie zgodnie
Z ponizsza tabelg, w oparciu o wynik oznaczenia INR wykonanego w trzecim dniu lecze-
nia.
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Prewencja udardéw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw, z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wcze$niej-
szy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny; wiek 275 lat; niewydolnos¢ serca 211 kl.
(wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowos$ci plucnej oraz prewencja nawrotéw ZZG
i ZP u dorostych.

Dawka 150 mg

Prewencja udardéw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw, z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wcze$niej-
szy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny; wiek 275 lat; niewydolnos¢ serca 211 kl.
(wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowos$ci plucnej oraz prewencja nawrotéw ZZG
i ZP u dorostych.

4.4.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zalecang dobowa dawka produktu Pradaxa® jest 300 mg w postaci jednej kapsuiki
o mocy 150 mg dwa razy na dobe, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indy-
widualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka krwawie-
nia. Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna opierac
sie na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz, unieru-
chomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢ stosowana w przypadku statych czyn-
nikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu Pradaxa® wynoszgca 220 mg w postaci
jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca sie w oparciu o analizy farmako-
kinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostala przebadana w warunkach klinicz-
nych.

444  Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania preparatu Pradaxa® obejmuja:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnoSci nerek (CrCL <30 mL/min).

e (zynne, istotne klinicznie krwawienie.

e Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia,
w tym czynnego lub w przeszlo$ci owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmo-
wego, nowotwory zloSliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny
uraz mozgu lub rdzenia kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia
kregowego lub okulistyczny, niedawne krwawienie $srddczaszkowe, stwierdzone
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lub podejrzewane zylaki przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tetniaki naczy-
niowe lub istotne nieprawidlowos$ci naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego lub
mozgu.

e Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np. nie-
frakcjonowana heparyna, heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, daltepa-
ryna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty (war-
faryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczego6lnych okolicznosci
zwigzanych z zamianag terapii przeciwzakrzepowej lub kiedy heparyna niefrakcjo-
nowana jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cew-
nik6w w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych.

e Zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzyst-
nym wplywie na przezycie.

e Leczenie skojarzone ze stosowanymi ukladowo ketokonazolem, cyklosporyng,
itrakonazolem i dronedaronem.

e Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwza-
krzepowego.

4.4.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa stosowania

W 6 badaniach kontrolowanych, z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej,
dotyczacych zapobiegania ZChZZ tacznie 10 795 pacjentéw zostato poddanych leczeniu
co najmniej jedng dawka badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 6684 pacjentéw
byto leczonych produktem leczniczym Pradaxa® w dawce 150 mg lub 220 mg na dobe.

W kluczowym badaniu oceniajacym prewencje udaru i zatorowoSci systemowej u pacjen-
toOw z migotaniem przedsionkéw ogdtem 12042 pacjentéw byto leczonych eteksylanem
dabigatranu. Sposrod tych pacjentéw 6059 byto leczonych dawka eteksylanu dabigatranu
150 mg dwa razy na dobe, za$ 5983 otrzymywato dawki 110 mg dwa razy na dobe.

W dwdch kontrolowanych czynnym leczeniem badaniach klinicznych dotyczacych terapii
Z7G/ZP, tj. RE-COVER i RE-COVER 1], analizg bezpieczefstwa eteksylanu dabigatranu ob-
jeto w sumie 2553 pacjentow. Wszystkim pacjentom podawano eteksylan dabigatranu w
dawce 150 mg dwa razy na dobe. Dziatania niepozgdane obu lek6w, tj. eteksylanu dabi-
gatranu i warfaryny, liczono od chwili podania pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu
lub warfaryny, po zakonczeniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia obejmujacy wy-
lacznie terapie doustng). Uwzglednione zostaty wszystkie dziatania niepozadane, ktore
wystgpity podczas leczenia dabigatranem. Uwzgledniono wszystkie dziatania niepoza-
dane, ktére wystapity podczas leczenia warfaryna, z wyjatkiem tych, ktore wystgpity
w okresie leczenia r6wnoczesnego miedzy terapig warfaryng i leczeniem pozajelitowym.

W kontrolowanym czynnym leczeniem badaniu RE-MEDY dotyczgcym prewencji ZZG/ZP
i w kontrolowanym placebo badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zylnej choroby

55/75



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

zakrzepowo-zatorowej leczono w sumie 2114 pacjentéw. Wszyscy pacjenci przyjmowali
eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dobe.

Ogotem dzialania niepozadane wystepowaty u 9% pacjentéw leczonych po planowym za-
biegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krotkotrwate
przez okres do 42 dni), 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych w prewen-
cji udaréw i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do trzech lat),
14% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentéw leczonych w ra-
mach prewencji ZZG/ZP.

NajczeSciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byty krwawienia, wystepujace
ogotem u okoto 14% pacjentéw w krotkotrwatym leczeniu po planowym zabiegu chirur-
gicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, u 16,6% pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw dilugotrwale leczonych w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej,
oraz u 14,4% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. W badaniu RE-MEDY do-
tyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RESONATE dotyczacym prewencji ZZG/ZP
krwawienie wystapito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej (Tab. 15) przedstawiono dziatania zidentyfikowane podczas badan w le-
czeniu ZZG/ZP i programie prewencji ZZG/ZP wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw
oraz nastepujacej czestoSci wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000}; bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych).

56/75









Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

Profilaktyka udaru i zatorowos$ci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, ta-
kimi jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek 275 lat, cukrzyca,
udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowe;j
ZZ7G i ZP u dorostych.

4.5.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym wskazaniu

Zalecana dawka do poczatkowego leczenia ostrej ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na dobe
przez pierwsze trzy tygodnie, a nastepnie 20 mg raz na dobe do kontynuacji leczenia i pro-
filaktyki nawrotowej ZZG i ZP.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac¢ indywidualnie po doktadnej ocenie korzysci le-
czenia w stosunku do ryzyka wystgpienia krwawienia. Krétki okres leczenia (co najmniej
3 miesigce) powinien by¢ oparty na przemijajacych czynnikach ryzyka (np. niedawno
przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), dtuzszy okres leczenia na statych
czynnikach ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

W przypadku pominiecia dawki podczas fazy leczenia ze schematem 15 mg dwa razy na
dobe (dzien 1-21) pacjent powinien niezwlocznie przyja¢ produkt Xarelto® w celu za-
pewnienia przyjecia 30 mg produktu Xarelto® na dobe. W takim przypadku mozliwe jest
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek 15 mg. Nastepnego dnia pacjent powinien konty-
nuowac regularne zalecone przyjmowanie 15 mg dwa razy na dobe.

W przypadku pominiecia dawki podczas fazy leczenia ze schematem jeden raz na dobe
(dzien 22 i nastepne) pacjent powinien niezwtocznie przyjac¢ produkt Xarelto® i nastep-
nego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej tego samego dnia w celu uzupetnienia pominietej dawki.

454  Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania preparatu Xarelto® obejmuja:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e (zynne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

e NieprawidtowoSci i stany stanowigce znaczace ryzyko wystgpienia powaznych
krwawien. Obejmujg one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obrebie
przewodu pokarmowego, nowotwor ztosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia,
przebyty ostatnio uraz mozgu lub kregostupa, przebyty ostatnio zabieg chirur-
giczny mozgu, kregostupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnatrz-
czaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnos¢ zylakéw przetyku, zylno-tet-
nicze wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w ob-
rebie naczyfn wewnatrzrdzeniowych lub srédmézgowych.
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e Jednoczesne leczenie z innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparyna
niefrakcjonowang, heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, daltepa-
rynaitp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciw-
zakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu u, apiksaban, itp.) z wyjatkiem
szczegblnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli hepa-
ryna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania
droznosci cewnika zyt gtéwnych lub tetnic.

e Choroba watroby, ktéra wigze sie z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znacze-
niu klinicznym, w tym pacjenci z marsko$cig watroby stopnia B i C wg klasyfikacji
Child Pugh.

e (igzaikarmienie piersia.

4.5.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w jedenastu badaniach III fazy
z udzialem 32 625 pacjentéw, ktérym podawano rywaroksabanu.

NajczeSciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi u pacjentéow otrzymujacych rywa-
roksaban byly krwawienia. NajczeSciej zgtaszanymi krwawieniami (24%) byly krwawie-
nia z nosa (5,9%) i krwotok z przewodu pokarmowego (4,2%). L.acznie u okoto 67% pa-
cjentow, ktéorym podano co najmniej jedng dawke rywaroksabanu, zgtaszano dzialania
niepozadane zwigzane z terapia. U okolo 22% pacjentow wystgpity dzialania niepoza-
dane uznawane za zwigzane z leczeniem wedtug oceny badaczy. U pacjentéw leczonych
10 mg produktu Xarelto® po przebytej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego
iu pacjentow poddanych leczeniu szpitalnemu krwawienia wystgpily u okoto 6,8%
i 12,6% pacjentow odpowiednio, a niedokrwisto$¢ wystgpita u okoto 5,9% i 2,1% pacjen-
tow odpowiednio. U pacjentéw leczonych 15 mg produktu Xarelto® dwa razy na dobe,
a nastepnie 20 mg raz na dobe w celu leczenia ZZG lub 20 mg raz na dobe w celu profilak-
tyki nawrotowej ZZG i ZP krwawienia wystapily u okolo 27,8% pacjentéw, a niedokrwi-
sto$¢ wystgpita u okoto 2,2% pacjentow. U pacjentdéw leczonych w celu profilaktyki udaru
i zatorowosci obwodowej krwawienia jakiegokolwiek rodzaju lub nasilenia byty zgta-
szane ze wskaznikiem wystepowania zdarzen wynoszacym 28 na 100 pacjentolat, a nie-
dokrwisto$¢ ze wskaznikiem wystepowania zdarzen wynoszacym 2,5 na 100 pacjentolat.
U pacjentow leczonych w celu profilaktyki zgonéw z powodu chordéb sercowo-naczynio-
wych oraz zawalow mie$nia sercowego po ostrym zespole wieicowym (0ZW) krwawie-
nia jakiegokolwiek rodzaju lub nasilenia byty zgtaszane ze wskazZnikiem wystepowania
zdarzen wynoszgcym 22 na 100 pacjentolat. Niedokrwisto$¢ byta zglaszana ze wskazni-
kiem wystepowania zdarzen wynoszacym 1,4 na 100 pacjentolat.
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5 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2009], ,w analizie klinicznej powinny by¢ oce-
nianie efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce
istotng role w danej jednostce chorobowej’. W dniu 18.03.2016 r. przeprowadzono
wstepny przeglad bazy danych PubMed (MEDLINE) z wykorzystaniem nastepujgcej stra-
tegii przeszukiwania: (edoxaban OR 163ixiana OR DU-176b}) AND (Embolism AND Throm-
bosis), i z uwzglednieniem filtru ukierunkowanego na randomizowane badania kliniczne.
Zidentyfikowano jedno badanie RCT dotyczace stosowania edoksabanu w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej - badanie Hokusai-VTE [Hokusai-VTE 2013]. Na podsta-
wie zidentyfikowanego badania wybrano nastepujgce punkty koncowe:

e w zakresie analizy skutecznoSci:
o pierwszy nawrdt ZChZZ lub zgon zwigzany z ZChZZ;
o ZP zakoficzona zgonem,;
o zgon, bez wykluczenia ZP;
o ZP niezakoficzona zgonem, z lub bez 7Z7G;
o Z7G:
e w zakresie analizy bezpieczenstwa:
o powazne krwawienie zakonczone zgonem;
powazne krwawienie niezakonczone zgonem;
dowolne krwawienie;
zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie stosowanego leczenia,
powazne zdarzenia niepozgdane,
powazne zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania terapii;

o 0O O O O O

zdarzenie niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce
do przerwania terapii.

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMIiT 2009], istotnym klinicznie punktem koncowym
jest jakoS$¢ zycia, a zatem rowniez ten punkt koficowy nalezy oceni¢ w miare dostepnosci
wynikéw pochodzacych z badan klinicznych.

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzi¢ ocene skutecznoSci i bezpieczenstwa
z uwzglednieniem co najmniej powyzszych punktéw koncowych.
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7 Aktualny status finansowania ze srodkow publicznych

Edoksaban (Lixiana®) nie znajduje sie w wykazie lekdw refundowanych i nie jest obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych.
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