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Skroty i akronimy 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APTT czas cz^sciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial 

Thromboplastin Time) 

ASA kwas acetylosalicylowy 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

b.i.d. dwa razy dziennie (lac. bis in die) 

CD cena detaliczna 

CH cena hurtowa 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CTD leczenie trombolityczne - celowane (ang. Catheter-directed thrombolysis) 

CZN cena zbytu netto 

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose) 

DS doplata swiadczeniobiorcy 

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss 

GGN gorna granica normy 

HDCz heparyna drobnoczqsteczkowa 

HNF heparyna niefrakcjonowana 

INAHTA The International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

INR znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny (ang. International 

Normalized Ratio) 

i.v. dozylnie (ang. intravenous) 

LF limit finansowania 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NOAC nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants) 

PESI wskaznik ci^zkosci zatorowosci plucnej (ang. Pulmonary Embolism 

Severity Index) 

PEN polski zloty 
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p.o. podanie doustne (lac. per os) 

q.d. raz dziennie (lac. quaque die) 

s.c. podskornie (ang. subcutaneous) 

SMC Scottish Medicines Consortium 

UCZ urzqdowa cena zbytu 

VKA antagonista witaminy K (ang. vitamin Kantagonists) 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

WHOCC WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 

ZP zatorowosc plucna 

ZZG zakrzepica zyl glqbokich 

ZChZZ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

1 Cel analizy 

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwiqzanego 

z finansowaniem w ramach srodkow publicznych produktu leczniczego Lixiana® (sub- 

stancja czynna edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz 

zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej u dorosiych. W 

szczegolnosci celem jest zbudowanie opisu problemu decyzyjnego w schemacie PICO: 

• populacja, w ktorej dana interwencja ma bye stosowana (P), 

• interwencja (I), 

• komparatory (C), 

• efekty zdrowotne (0). 

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Lixiana® 

w dawkach 30 mg i 60 mg, w opakowaniach po 30 tabletek. 

W niniejszej analizie uwzgl^dniono nast^pujqce aspekty: 

• opis problemu zdrowotnego (rozdz. 2), 

• przeglqd aktualnych wytycznych klinicznych dotyczqcych analizowanego pro- 

blemu zdrowotnego wraz z uwzgl^dnieniem pozyeji analizowanego preparatu 

w ww. wytycznych klinicznych (rozdz. 2.7), 

• opis analizowanej interwencji (rozdz. 3), 

• wybor opeji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany preparat w 

ramach oceny technologh medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicz- 

nych dla alternatywnych opeji terapeutycznych (rozdz. 4), 

• opis efektow zdrowotnych dotyczqcych analizowanej jednostki chorobowej i jej 

przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego (rozdz. 5), 

• przeglqd 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 srodkow publicznych analizowanych substancji 

leczniczych (rozdz. 7), 

• schematyczny opis zagadnieh kontekstu klinicznego wedlug schematu PICO wraz 

z opisem strategh opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego leku (rozdz. 

8). 
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2 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 

2.1 Definicja problemu zdrowotnego 

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) obejmuje zakrzepicy zyl glybokich (ZZG) 

oraz jej najgrozniejsze powiklanie - zatorowosc plucnq (ZP). Schorzenie to zwiqzane jest 

z powstawaniem zakrzepow w ukladzie zyl znajdujqcych sly pod powiyziq glybokq kon- 

czyny (zyly glybokie), ktore uniemozliwiajq bqdz utrudniajq przeplyw krwi. ZChZZ zwy- 

kle rozwija sly w obrybie konczyn dolnych, ale dotyczy rowniez zyl miednicy oraz kon- 

czyn gornych. Zaleganie skrzeplin w zylach powoduje z czasem degeneracjy sciany zylnej 

oraz destrukcjy zastawek zylnych. Swieze zakrzepy mogq ulec oderwaniu sly, a nastypnie 

przemieszczeniu do naczyn plucnych powodujqc tym samym zator plucny [Ciebiada 

2012; Nizankowski 2015; Noszczyk 2006; Skonieczna 2013]. 

Wyroznia sly nastypujqce postaci zakrzepicy zyl glybokich: 

• ZZG konczyn dolnych: 

o dystalna - najczystsza, dotyczy zyl piszczelowych przednich i tylnych oraz 

zyl strzalkowych, 

o proksymalna - dotyczy zyly podkolanowej, zyl udowych, zyl biodrowych 

i zyly glownej dolnej, 

o obrzyk bolesny - ostra postac masywnej zakrzepicy zylnej wiykszosci zyl 

odprowadzajqcych krew z konczyny, z bolem i bardzo duzym obrzykiem: 

■ bolesny obrzyk bialy, 

■ bolesny obrzyk siniczy, 

• ZZG konczyn gornych - obejmuje zwykle zyly pachowq i podobojczykowq. 

Zakrzepica innych zyl glybokich (np. zakrzepica zyly wrotnej) traktowana jest jako od- 

rybna jednostka chorobowa. 

Postaci zatorowosci plucnej wyodrybnia sly na podstawie ciyzkosci choroby, ktora oce- 

niana jest w oparciu o indywidualnie oszacowane ryzyko wczesnego zgonu (30-dniowa 

smiertelnosc). Ryzyko to oceniane jest na podstawie wystypowania: 

• wstrzqsu lub hipotensji, 

• cech dysfunkcji prawej komory, 

• wskaznikow uszkodzenia miysnia sercowego. 

W zaleznosci od wystypowania powyzszych cech wyroznia siy nastypujqce postaci zato- 

rowosci plucnej: 

• ZP wysokiego ryzyka - wystypujq objawy wstrzqsu lub hipotensja zwiqzane z ZP, 

a nie z chorobami wspolistniejqcymi, 

• ZP niewysokiego ryzyka - pozostali chorzy z zachowanym cisnieniem systemo- 

wym i perfuzjq narzqdowq; w zaleznosci od wystypowania wskaznikow uszkodze- 

nia lub przeciqzenia prawej komory chorych przypisuje siy do jednej z 2 grup: 
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o ZP posredniego ryzyka - wyst^pujq cechy dysfunkcji prawej komory lub 

zwi^kszone st^zenie wskaznikow uszkodzenia mi^snia sercowego we krwi; 

wyroznia si^ dale] 2 podgrupy (w ktorych 30-dniowe ryzyko zgonu w skali 

sPESI lub PESI okresla si^ jako co najmniej umiarkowane - odpowiednio >1 

pkt i >86 pkt): 

■ posredniego niskiego ryzyka (chorzy stabilni hemodynamicznie, ale 

z przeciqzeniem prawej komory albo biochemicznymi cechami jej 

uszkodzenia), 

■ posredniego wysokiego ryzyka (chorzy z przeciqzeniem i uszkodze- 

niem prawej komory), 

o ZP niskiego ryzyka - punktacja w skali sPESI lub PESI odpowiednio 0 lub 

<85; w tej grupie nie ma cech dysfunkcji prawej komory ani wskaznikow 

uszkodzenia mi^snia sercowego. 

Ocen^ rokowania w zatorowosci plucnej w skali PESI oraz sPESI przedstawiono w tabeli 

ponizej (por. Tab. 1) [Nizankowski 2015]. 

Tab. 1. Ocena rokowania w zatorowosci piucnej w skali PESI oraz sPESI [Nizankowski 2015]. 

Czynnik rokowniczy 
liczba punktdw 

Skala PESI Skala sPESI 
wiek wiek w latach 1 [jesli >80 lat] 
plec m^ska 10 - 
nowotwdr zlosliwy 30 1 
przewlekla niewydolnosc serca 10 

1 
przewlekla choroba pluc 10 
t^tno >110/min 20 1 
skurczowe cisnienie t^tnicze <100 mm Hg 30 1 
cz^stosc oddechdw >30/min 20 - 
temperatura <36°C 20 - 
zmiana stanu psychicznego 60 - 
wysycenie hemoglobiny krwi t^tniczej tlenem <90% 20 1 

Interpretacja skali PESI* 
Liczba punktdw Ryzyko 

Klasa I: <65 pkt bardzo male [0-1,6%] 
Klasa II: 66-85 male [1,7-3,5%] 
Klasa III: 86-105 umiarkowane [3,2-7,1%] 
Klasa IV: 106-125 duze [4,0-11,4%] 
Klasa V: >125 bardzo duze [10-24,5%] 

Interpretacja skali sPESI* 
Liczba punktdw Ryzyko 

0 pkt 1,0% [95% CI: 0-2,1%] 
>1 10,9% [95% CI: 8,5-13,2%] 

* ryzyko zgonu w ciqgu 30 dni w zaleznosci od liczby punktdw; 
PESI - wskaznik ciezkosci zatorowosci plucnej [ang. Pulmonary Embolism Severity Index]-, 
sPESI - uproszczona skala PESI. 
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2.2 Patogeneza i czynniki ryzyka 

W patogenezie ZChZZ wyroznia si^ zespol czynnikow, tzw. triads Virchowa, ktore prowa- 

dzq do powstania zakrzepu w zyle: 

• zwolnienie przeplywu krwi w naczyniach (np. wskutek unieruchomienia kon- 

czyny lub ucisku zyl), 

• przewaga czynnikow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepni^cia i czynnikami 

fibrynolitycznymi (trombofilie wrodzone i nabyte), 

• uszkodzenie sciany naczyniowej (np. w wyniku urazu lub mikrourazow podczas 

operacji konczyny dolnej). 

Do powstania zakrzepicy zazwyczaj konieczne sq co najmniej 2 sposrod wyzej wymienio- 

nych czynnikow. 

Czynniki ryzyka sprzyjajqce wystqpieniu ZChZZ obejmujq nast^pujqce cechy osobnicze 

i stany kliniczne: 

• wiek >40 lat (ryzyko wzrasta z wiekiem), 

• otylosc (BMI >30 kg/m2), 

• przebyta ZChZZ, 

• urazy (przede wszystkim wielonarzqdowe lub zlamania miednicy, blizszego konca 

kosci udowej oraz innych kosci dlugich konczyn dolnych), 

• dlugotrwale unieruchomienie konczyny dolnej, 

• udar mozgu, 

• nowotwory zlosliwe (ryzyko ZChZZ zwi^ksza si^ wraz ze stopniem zaawansowa- 

nia nowotworu), 

• ZChZZ w wywiadzie rodzinnym, 

• trombofilia wrodzona lub nabyta, 

• sepsa, 

• ostra oblozna choroba leczona zachowawczo (np. ci^zkie zapalenie pluc), 

• niewydolnosc serca III i IV klasy wedlug NYHA, 

• niewydolnosc oddechowa, 

• choroby autoimmunologiczne, 

• zespol nerczycowy, 

• nowotwory mieloproliferacyjne, 

• nocna napadowa hemoglobinuria, 

• ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, ciqza), 

• ciqza (podobne ryzyko w kazdym z 3 trymestrow) oraz polog, 

• dlugotrwaly (>6-8 godz.) lot samolotem w klasie ekonomicznej, zwlaszcza polq- 

czony ze snem w pozycji siedzqcej, 

• zylaki konczyn dolnych u mlodszych osob (<60 r.z., zwlaszcza <45 r.z.), 

• ostre zakazenia, wysoka gorqczka, odwodnienie. 
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Wsrod interwencji diagnostycznych, leczniczych i profilaktycznych zwi^kszajqcych ry- 

zyko wystqpienia ZChZZ wyroznia si^: 

• duze zabiegi operacyjne (zwlaszcza w obr^bie konczyn dolnych, miednicy i jamy 

brzusznej), 

• obecnosc cewnika w duzych zylach (szczegolnie wprowadzonego do zyly udowej), 

• leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, leczenie hormonalne i szczegolnie 

stosowanie inhibitorow angiogenezy), 

• stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zast^p- 

czej lub selektywnych modulatorow receptora estrogenowego, 

• stosowanie lekow stymulujqcych erytropoez^:, 

• stosowanie heparyny, szczegolnie niefrakcjonowanej, w zwiqzku z duzym zabie- 

giem kardiochirurgicznym z zastosowaniem krqzenia pozaustrojowego. 

Czynniki ryzyka ZChZZ mozna podzielic ze wzgl^du na czas trwania na przemijajqce 

(np. operacja, uraz) oraz trwale (np. wrodzone trombofilie). Szacuje si^, ze okolo 60% 

przypadkow zakrzepicy zylnej niezakonczonej zgonem zwiqzanych jest z przemijajqcymi 

czynnikami ryzyka, ktore mogq bye wyeliminowane. Wyroznia si^ ZChZZ zwiqzanq z prze- 

mijajqcymi czynnikami ryzyka lub z nie zidentyfikowanymi bqdz nieznanymi czynnikami 

ryzyka - odpowiednio sprowokowanq i idiopatycznq ZChZZ. 

Skrzepliny powstajqee w zylach utworzone sq przede wszystkim z fibryny i erytrocytow 

(tzw. zakrzep czerwony). W ukladzie zylnym konczyn dolnych zakrzepy sq inicjowane 

glownie w zatokach zylnych mi^snia plaszczkowatego i kieszonkach zastawek zyly pod- 

kolanowej. Rzadziej inicjowane sqwwyniku ucisku lewej zyiy biodrowej przez prawq t^t- 

nic^ biodrowq. W warunkach patologicznych zakrzepy mogq si^ powi^kszac az do calko- 

witego zamkni^cia swiatla naczynia, jak rowniez wzdluz naczynia az do dopiywu o zacho- 

wanym przepiywie. Rozpuszczanie fibryny w skrzeplinie zachodzi dzi^ki wlasnej aktyw- 

nosci fibrynolitycznej silniejszej niz aktywnosc czynnikow prozakrzepowych. 

Jezeli zakrzep powoduje znaczne utrudnienie odpiywu krwi z konczyny nast^puje wzrost 

cisnienia wewnqtrznaczyniowego i rozwija si^ niewydolnosc zylna [Nizankowski 2015]. 

2.3 Obraz kliniczny 

W okolo % przypadkow ZZG nie powoduje istotnego utrudnienia odpiywu krwi z kon- 

czyny i przebiega bezobjawowo lub ze skqpymi objawami. W przypadku objawowej za- 

krzepicy, okolo 60-90% przypadkow stanowi zakrzepica proksymalna. 

Do objawow ZZG konczyny dolnej nalezy odczuwanie bolu iydki podczas chodzenia. Ob- 

jawy przedmiotowe sq niecharakterystyczne i obejmujq: 

• obrz^k podudzia lub calej konczyny (czasem postrzegany jako pogrubienie kon- 

czyny), 

• tkliwosc lub bolesnosc uciskowq (niekiedy z bolem spoczynkowy konczyny), 
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• ocieplenie konczyny, 

• poszerzenie zyl powierzchownych utrzymujqce si^ przy uniesieniu konczyny pod 

kqtem 45°, 

• stan podgorqczkowy (niekiedy gorqczka). 

Objawy ZZG konczyny gornej sq podobne, przy czym dominuje obrz^k konczyny oraz bol. 

W przypadku bolesnego obrz^ku siniczego wyst^puje bardzo duzy obrz^k i silny bol, zas 

konczyna (zwykle stopa) przybiera poczqtkowo kolor siny, a nast^pnie wraz z rozwojem 

martwicy kolor czarny. W przypadku bolesnego obrz^ku bialego skora konczyny ma kolor 

bialy. 

W niektorych przypadkach jedynym lub pierwszym sygnalem ZZG sq objawy zatorowosci 

plucnej, a w przypadku polqczenia mi^dzy prawym i lewym przedsionkiem - objawy 

ostrego niedokrwienia mozgu bqdz zatoru obwodowego wskutek zatorowosci skrzyzo- 

wanej. Cz^sto ci^zko odroznic nawrot ZZG od objawow przewleklej niewydolnosci zylnej 

i zespolu pozakrzepowego [Nizankowski 2015]. 

Objawy ZZG zalezq od: 

• stopnia uposledzenia odplywu krwi zylnej z konczyny, 

• wystqpienia miejscowej lub uogolnionej reakcji zapalnej, 

• rozleglosci oraz umiejscowienia zmian zakrzepowych. 

Im wi^kszy zastoj krwi, tym zakrzepica jest bardziej rozlegla i zlokalizowana proksymal- 

nie. Jednakze nawet w przypadku rozleglej i zlokalizowanej proksymalnie ZZG, ale zamy- 

kajqcej tylko cz^sciowo zyly gl^bokie, mogq nie wystqpic zadne objawy. U wi^kszosci cho- 

rych objawy ZZG pojawiajq si^ w ciqgu kilku dni do tygodnia [Ch^cinski 2006]. 

Objawy ZP zwykle pojawiajq si^ nagle, do najcz^stszych nalezq: 

• objawy podmiotowe: 

o dusznosc, 

o bol w klatce piersiowej (zwykle o charakterze oplucnowym, czasem wien- 

cowym), 

o kaszel (zwykle suchy), 

o zaslabni^cie lub omdlenie, 

o krwioplucie, 

• objawy przedmiotowe: 

o tachypnoe (>20/min), 

o tachykardia (>100/min). 

W przypadku ZP posredniego ryzyka obserwuje si^ poszerzenie zyl szyjnych, zwi^kszenie 

glosnosci skladowej plucnej II tonu, a w niektorych przypadkach szmer niedomykalnosci 

zastawki trojdzielnej. W ZP wysokiego ryzyka dodatkowo stwierdza si^ objawy wstrzqsu 

lub niskie systemowe cisnienie skurczowe. Objawy ZZG wyst^pujq u Vs chorych. Zazwy- 

czaj objawy ZP nie sq jednoznaczne i mogq przypominac inne choroby, np. zapalenie pluc 
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lub ostry zespol wiencowy. Choroba ta moze rowniez przebiegac bezobjawowo [Nizan- 

kowski 2015]. 

2.4 Rozpoznanie i diagnostyka 

U wi^kszosci chorych ZChZZ przebiega skqpoobjawowo lub niecharakterystycznie, 

w zwiqzku z czym rozpoznanie powinno opierac si^ na znajomosci czynnikow ryzyka oraz 

czujnosci w sytuacjach, gdy one wyst^pujq. Podstawq rozpoznania jest polqczenie oceny 

klinicznej prawdopodobienstwa zakrzepicy z wykorzystaniem jednej ze skal klinicznych, 

np. skali Wellsa, z oznaczeniem st^zenia dimeru D lub ultrasonograficznego testu ucisko- 

wego (CUS). W przypadku, gdy rozpoznanie za pomocq CUS budzi wqtpliwosci, badanie 

nalezy powtorzyc. 

Ocen^ prawdopodobienstwa klinicznego ZZG wedlug skali Wellsa przedstawiono odpo- 

wiednio w Tab. 2 i Tab. 3. 

Tab. 2. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZZG w skali Wellsa [Nizankowski 2015]. 

Cecha kliniczna 
Liczba punk- 

tow 
nowotwdr zlosliwy fleczony lub rozpoznany w ciggu ostatnich 6 mies.] 1 
porazenie, niedowlad lub niedawne unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku 
gipsowym 

1 

niedawne unieruchomienie w lozku przez >3 dni lub duzy zabieg chirurgiczny w ciqgu 
ostatnich 4 tygodni 

1 

bolesnosc miejscowa w przebiegu zyt gtqbokich konczyny dolnej* 1 
obrzek calej konczyny dolnej* 1 
obwdd goleni wi^kszy o >3 cm w pordwnaniu z bezobjawowq konczynq (pomiar 10 
cm ponizej guzowatosci piszczeli]* 

1 

obrzek ciastowaty [wiekszy na objawowej konczyniej* 1 
widoczne zyiy powierzchowne krgzenia obocznego fniezylakowe]* 1 
inne rozpoznanie rdwnie lub bardziej prawdopodobne niz ZZG -2 

Interpretacja 
Prawdopodobienstwo kliniczne Suma punktdw 

male <0 
posrednie 1-2 

duze >3 
* jesli wyst^pujq objawy ze strony obu konczyn dolnych, nalezy oceniac konczyn^, w ktorej objawy sq 
bardziej nasilone. 
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Tab. 3. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZP w skali Wellsa [Nizankowski 2015]. 

Zmienna 
Liczba punktdw 

Wersja oryginalna Wersja uproszczona 
czynniki predysponujgce 
przebyta ZZG lub ZP 1,5 1 
przebyty w ciqgu ostatnich 4 tygodni zabieg chirurgiczny 
lub unieruchomienie 1,5 1 

nowotwdr zlosliwy fniewyleczony] 1 1 
objawy podmiotowe 
krwioplucie 1 1 
objawy przedmiotowe 
czpstotliwosc rytmu serca >100/min 1,5 1 
objawy ZZG 3 1 
ocena kliniczna 
inne rozpoznanie mniej prawdopodobne niz ZP 3 1 

Interpretacja 
prawdopodobienstwo kliniczne (3 poziomy, wersja oryginalna skali] - suma punktdw: male 0-1, posred- 
nie 2-6, duze >7 
prawdopodobienstwo kliniczne (2 poziomy, wersja oryginalna] - suma punktdw: ZP malo prawdopo- 
dobna 0-4, ZP prawdopodobna >4 
prawdopodobienstwo kliniczne (2 poziomy, wersja uproszczona] - suma punktdw: ZP malo prawdopo- 
dobna 0-1, ZP prawdopodobna >2 

2.5 Epidemiologia 

Na podstawie danych z Ameryki Polnocnej i Europy [Heit 2016] szacuje si^, ze w Polsce 

co roku ok. 57 tys. osob zapada na zakrzepicy zyl glybokich a ok. 36 tys. osob na zatoro- 

wosc plucnq. Zapadalnosc na zylnq choroby zatorowo-zakrzepowq wynosi ok. 1-2/1000 

osob rocznie. Liczba zachorowan wzrasta z wiekiem i jest ponad 3-krotnie wiyksza w po- 

pulacji w wieku >65 lat niz wsrod mlodszych doroslych w wieku 45-55 lat. U osob powy- 

ze] 80. roku zycia zachorowalnosc dotyczy 5/1000 osob rocznie, a zachorowalnosc w po- 

pulacji powyze] 60. roku zycia szacuje siy na ok. 70% wszystkich przypadkow ZChZZ. 

Zapadalnosc na zakrzepicy zyl glybokich uzalezniona jest od indywidualnego zagrozenia 

zakrzepowego. Szczegolnq grupy ryzyka stanowiq chorzy hospitalizowani, sposrod kto- 

rych ok. 50% obciqzona jest zwiykszonym ryzykiem ZChZZ, zarowno na oddzialach chi- 

rurgicznych (ok. 65% chorych), ]ak i internistycznych (ok. 42% chorych). ZZG konczyn 

gornych jest chorobq rzadkq i dotyczy od 4 do 10% przypadkow zakrzepicy. 

Na podstawie odnalezionych danych [Heit 2016] dot. zapadalnosci na zakrzepicy zyl gly- 

bokich (45-117 przypadkow na 100 000 osob) oraz zatorowosc plucnq (29-78 przypad- 

kow na 100 000 osob), przy uwzglydnieniu liczebnosci ludnosci dorosle] w Polsce - 

31 535 444 wg danych GUS, szacowano zapadalnosc na ZChZZ w Polsce. Po przyjyciu 

srednich wartosci oszacowano, ze srednia roczna zapadalnosc na ZChZZ w Polsce wynosi 

42 tys. Powyzsze kalkulacje przedstawiono rowniez w dokumencie Analizy wplywu na 

budzet produktu Lixiana® 2016. 

Poniewaz nie odnaleziono badan, w ktorych bezposrednio szacowano rozpowszechnienie 

ZChZZ w Polsce, przyblizonq ]ego wartosc obliczono wedlug powyze] opisanych danych. 
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Zakladajqc, ze 42 tys. osob rocznie choruje na ZChZZ i jest leczonych srednio przez 6 mie- 

si^cy (na podstawie badania Hokusai-VTE), przyj^to, ze rozpowszechnienie ZChZZ w Pol- 

sce jest rowne ok 21 tys. Oszacowanie to odpowiada w przyblizeniu danym sprzedazo- 

wym (na podstawie Analizy wpfywu na budzet produktu Lixiana®, 2016), wg ktorych 

miesi^cznie sprzedawane sq leki przypadajqce na 18 tys. pacjentomiesi^cy terapii (zatem 

rozpowszechnienie wedlug tych danych wynosi 18 tys.). 

Wyniki badan autopsyjnych wskazujq, ze w przypadku ok. 7% zgonow szpitalnych przy- 

czyn^ stanowi zatorowosc plucna, przy czym w ok. 80% tych przypadkow ZP nie zostala 

klinicznie rozpoznana jako przyczyna smierci. Cz^stosc wyst^powania ZChZZ (samoistnej 

i zwiqzanej z czynnikami ryzyka) rosnie wykladniczo z wiekiem. W przypadku chorych z 

ZP okolo % ma >60 lat, a u chorych w wieku >80 lat ZP wyst^puje 8-krotnie cz^sciej niz u 

osob ponizej 50. r.z. [Nizankowski 2015]. Wsrod chorych stabilnych kliniczne z objawami 

dysfunkcji prawej komory szacuje si^, ze smiertelnosc wynosi ok. 3-15%, aw przypad- 

kach przebiegajqcych ze wstrzqsem lub hipotensjq znacznie przekracza 15%, pomimo 

skutecznego leczenia ZP [Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia ZChZZ 2012]. 

Zgodnie z wynikami badania VITAE zapadalnosc na objawowq zakrzepicy zyl glybokich 

i zatorowosc plucnq (niezakoriczonq zgonem) wynosi odpowiednio ok. 13-17/10 000 

osob i ok. 8-12/10 000 osob. Wyniki badan wskazujq, ze ok. 57% przypadkow ZZG 

i ok. 70,8% przypadkow ZP wymaga hospitalizacji [Cohen 2007]. Zgodnie z danymi NFZ, 

w 2015 r. odnotowano 6164 hospitalizacji z powodu zakrzepicy zyl glybokich (JGP ESS) 

oraz 14 210 hospitalizacji z powodu zatoru plucnego (JGP D16) [NFZ JGP]. 

Prawidlowa profilaktyka farmakologiczna ZChZZ jest uznawana za najwazniejszq inter- 

wencjy zwiykszajqcq bezpieczehstwo chorych, ktora pozwala na unikniycie niekorzyst- 

nych stanow zdrowotnych oraz zmniejszenie ogolnego kosztu opieki [Polskie wytyczne 

profilaktyki i leczenia ZChZZ 2012]. Wyniki badania ENDORSE dotyczqcego ryzyka i pro- 

filaktyki ZChZZ u chorych przyjytych w trybie naglym do oddzialow internistycznych lub 

chirurgicznych w Polsce wskazujq, ze wsrod pacjentow ze zwiykszonym ryzykiem ZChZZ 

zalecanq profilaktyky przeciwzakrzepowq otrzymywalo ok. 66,3% chorych na oddzialach 

zabiegowych i ok. 34,8% na oddzialach internistycznych [Musial 2008]. 

2.6 Leczenie i profilaktyka ZChZZ 

Ponizej przedstawiono ogolny opis leczenia i profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-za- 

torowej przygotowany na podstawie opracowania [Nizankowski 2015], ktore z uwagi na 

daty przygotowania nie uwzglydnia najnowszych wytycznych American College of Chest 

Physicians (ACCP) z 2016 roku. Szczegolowy opis wytycznych, w tym wymienionych po- 

wyzej, znajduje siy w rozdz. 2.7. Ogolne zasady leczenia przeciwkrzepliwego zylnej cho- 

roby zatorowo-zakrzepowej przedstawiono na Rye. 1. 
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Rye. 1. Ogolne zasady leczenia przeciwkrzepliwego ZChZZ. 

o 

leczenie poczqtkowe! 

dni ~7 

leczenie diugoterminowe 
(do 3 mies.] 

3 mies. 

leczenie przewlekle 
(>3 mies.] 

pozajelitowo' 

VKA lub inny lek przeciwkrzepliwy' 

a >5 dni leczenia pozajelitowego, ktore odstawia si^ gdy stosowany jest VKA i INR >2 przez >2 dni (jesli od poczqtku stosowany 
jest rywaroksabanu lub apiksaban, nie prowadzi si^ leczenia pozajelitowego] 
1 HDCz, HNF, fondaparynuks 
c HDCz, rywaroksaban, apiksaban lub dabigatran (dabigatran wiqcza si^ po 5-7 dniach stosowania HDCz] 

Leczenie objawowej i bezobjawowej ZZG jest jednakowe i moze obejmowac: 

• wczesne, pelne unieruchomienie; 

• leczenie uciskowe; 

• leczenie przeciwkrzepliwe; 

a u niektorych chorych umieszczenie filtru w zyle glownej lub leczenie trombolityczne. 

Wsrod niefarmakologicznych metod leczenia ZZG wyroznia si^: leczenie stopniowanym 

uciskiem, przerywany ucisk pneumatyczny, umieszczenie filtru w zyle glownej dolnej. 

Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy niezwlocznie rozpoczqc u chorych z pewnym rozpo- 

znaniem ZZG lub z duzym/posrednim prawdopodobienstwem tej choroby (po wyklucze- 

niu obecnosci przeciwwskazan). Tradycyjnie leczenie przeciwkrzepliwe prowadzono z 

uzyciem antagonisty witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA) - w celu szybkiego 

uzyskania efektu przeciwkrzepliwego oraz zabezpieczenia przed ew. nadkrzepliwosciq 

wywolanq w pierwszej fazie dzialania VKA, leczenie wymagalo jednoczesnego stosowa- 

nia heparyny niefrakejonowanej (HNF), heparyny drobnoczqsteczkowej (HDCz) lub fon- 

daparynuksu. Obecnie leczenie diugoterminowe mozna prowadzic z wykorzystaniem: 

• VKA (poczqtkowo Iqcznie z heparynq lub fondaparynuksem), 

• HDCz (u kobiet w ciqzy, w przypadku choroby nowotworowej lub przy braku moz- 

liwosci uzyskania stabilnych wartosci INR (ang. International Normalized Ratio, 

znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny) w przedziale terapeutycz- 

nym, bqdz wyst^pujq trudnosci w monitorowaniu INR), 

• doustny antykoagulant nieb^dqey antagonist^ witaminy K (nowe doustne leki 

przeciwzakrzepowe, ang. novel oral anticoagulants, NOAC) - rywaroksaban, apik- 

saban, dabigatran. 

W przypadku leczenia poczqtkowego zalecane sq nast^pujqce opeje: 

• heparyny drobnoczqsteczkowe podawane podskornie, 

• heparyna niefrakejonowana 
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o w ciqgfym wlewie dozylnym lub 

o we wstrzykni^ciach podskornych (z monitorowaniem efektu przeciwkrze- 

pliwego) lub w dawce dostosowywanej do masy ciala (bez monitorowania 

efektu przeciwkrzepliwego), 

• fondaparynuks podawany podskornie (ze wzgl^du na koszty stosowany w przy- 

padkach zmniejszonej liczby plytek krwi i przy podejrzeniu maloplytkowosci wy- 

wolanej heparynq), 

• NOAC (rywaroksaban, apiksaban, dabigatran1) podawany doustnie. 

Algorytm leczenia ZZG konczyn dolnych przedstawiono na Rye. 2. 

Chorzy, u ktorych wystqpila ZZG (zyl biodrowych, udowych, podkolanowych lub zyl gl^- 

bokich goleni) lub ZP wymagajq dlugotrwalego leczenia z uzyciem lekow przeciwkrzepli- 

wych. Zwiqzane jest to z wolnym procesem zmniejszania zakrzepu i jednoczesnie duzym 

ryzykiem jego objawowego powi^kszenia si^ bqdz nawrotu zakrzepicy. Po pierwszym 

epizodzie samoistnej ZZG ryzyko nawrotu ZChZZ wynosi srednio 18, 25 i 30%, odpowied- 

nio po 2, 5 i 8 latach. Ryzyko nawrotu ZChZZ jest prawie 2-krotnie wi^ksze w przypadku 

chorych na nowotwor zlosliwy lub trombofili^ duzego ryzyka oraz 2-krotnie mniejsze w 

przypadku przejsciowych czynnikow ryzyka. Rowniez wyst^powanie przetrwalej (rezy- 

dualnej) skrzepliny w zylach gl^bokich konczyn dolnych bqdz zwi^kszone st^zenie di- 

meru D w surowicy tydzien po zakonczeniu antykoagulacji zwiqzane jest ze zwi^kszeniem 

ryzyka nawrotu choroby. 

Metody dlugotrwalego leczenia ZChZZ oraz zapobiegania jej nawrotowi u chorych po ZZG 

konczyn dolnych lub gornych i po ZP sq jednakowe. W wi^kszosci przypadkow najko- 

rzystniejsze jest dlugotrwale stosowanie NOAC w dawce standardowej lub VKA w dawce 

utrzymujqcej INR w przedziale 2,0-3,0. Dlugotrwale stosowanie HDCz zalecane jest u ko- 

biet w ciqzy oraz chorych na nowotwor zlosliwy. Czas stosowania lekow 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 

wymagajq jego kontynuowania, ale zdecydowanie preferujq rzadsze monitorowanie INR, 

nalezy rozwazyc raczej stosowanie VKA w dawce utrzymujqcej INR w przedziale 1,5-1,9 

niz zaprzestanie leczenia przeciwkrzepliwego. Zwi^kszenie dawki VKA do dawki utrzy- 

mujqcej INR w przedziale 2,5-3,5 nalezy rozwazyc u chorych z nawrotem ZChZZ pomimo 

utrzymywania si^ INR w przedziale terapeutycznym (2,0-3,0). Przedzial 2,5-3,5 moze bye 

rowniez odpowiedni dla chorych z przeciwcialami antyfosfolipidowymi (APLA) i dodat- 

kowymi czynnikami ryzyka ZChZZ, jak rowniez u chorych z wyjsciowo zwi^kszonym INR 

spowodowanym obecnosciq 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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U chorych na nowotwor zlosliwy zalecane jest prowadzenie leczenia przewleklego (przez 

pierwsze 3-6 mies.) z uzyciem HDCz, ktora jest skuteczniejsza i bezpieczniejsza w porow- 

naniu z VKA. Ocena bilansu korzysci i ryzyka zwiqzanych ze stosowaniem antykoagulantu 

powinna bye prowadzona okresowo, gdyz przedluzone leczenie przeciwkrzepliwe 

zmniejsza ryzyko nawrotu ZChZZ, ale jednoczesnie zwi^ksza ryzyko krwawienia. 

W leczeniu dlugoterminowym w celu zapobiegania nawrotowi choroby mozna zamiast 

VKA stosowac rywaroksaban w dawce 20 mg q.d. lub dabigatran w dawce 150 mg b.i.d. 

Leczenie uciskowe jest waznym elementem profilaktyki wtornej - przerywany ucisk 

pneumatyczny stosuje siq w pierwszym okresie leczenia, zwykle u chorych hospitalizo- 

wanych, rzadziej w leczeniu ambulatoryjnym, ze wzglqdu na ograniczonq dostqpnosc. 

Wygodne jest stosowanie przez co najmniej 2 lata odpowiednio dobranych do wielkosci 

konczyny (zgodnie z zaleceniami producenta) ponczoch elastycznych II klasy ucisku. 

Tab. 4. Czas trwania leczenia ZChZZ w zaleznosci od sytuacji klinicznej. 

Leczenie dlugoterminowe {3 mies.] Leczenie przewlekle f>3 mies.]* 
• proksymalna ZZG konczyny dolnej lub ZP wywolana: zabie- 

giem operacyjnym, przejsciowym czynnikiem ryzyka niezwiq- 
zanym z zabiegiem operacyjnym 

• izolowana dystalna ZZG konczyny dolnej wywolana zabiegiem 
operacyjnym lub innym przejsciowym czynnikiem ryzyka 

• samoistna ZZG konczyny dolnej lub ZP 
• samoistna ZZG konczyny gdrnej obejmujqca zyl^ pachowq lub 

zyly bardziej proksymalne 
• ZZG konczyny gdrnej zwiqzana z cewnikiem w zyle centralnej, 

ktdry zostal usuni^ty u chorych bez nowotworu zlosliwego lub 
z nowotworem zlosliwym 

• ZZG konczyny gdrnej niezwiqzana z cewnikiem w zyle central- 
nej lub z nowotworem zlosliwym 

• pierwszy epizod ZChZZ b^dqey samoistnq izolowanq dystalnq 
ZZG konczyny dolnej 

• pierwszy epizod ZChZZ b^dqey samoistnq proksymalnq ZZG 
konczyny dolnej lub samoistnq ZP u chorych obciqzonych du- 
zym ryzykiem krwawienia 

• 2. Epizod samoistnej ZChZZ u chorych obciqzonych duzym ry- 
zykiem krwawienia 

• ZZG konczyny gdrnej zwiq- 
zana z cewnikiem w zyle cen- 
tralnej, ktdry nie zostal usu- 
ni^ty (leczenie przeciwkrze- 
pliwe nalezy stosowac do- 
pdty, dopdki cewnik pozo- 
staje w zyle centralnej] 

• ZZG konczyny dolnej i nowo- 
twor zlosliwy 

• Pierwszy epizod ZChZZ b^- 
dqcy samoistnq proksymalnq 
ZZG konczyny dolnej u cho- 
rych obciqzonych malym lub 
umiarkowanym ryzykiem 
krwawienia 

• Drugi epizod samoistnej 
ZChZZ u chorych obciqzo- 
nych malym lub umiarkowa- 
nym ryzykiem krwawienia 

* nalezy okresowo oceniac koniecznosc kontynuowania leczenia (np. 1 w roku]. 

W leczeniu swiezej ZZG konczyn dolnych lub gornych nie zaleca siq stosowania trombo- 

lizy ogolnoustrojowej - leczenie to dopuszcza siq tylko w przypadku obrzqku bolesnego i 

jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania miejscowego wlewu leku trombo- 

litycznego z uzyciem cewnika. Po skutecznej trombolizie zylnej stosuje siq leczenie prze- 

ciwzakrzepowe (jednakowe jak u podobnych chorych leczonych zachowawczo). 

Leczenie przeciwkrzepliwe ZP powinno trwac tak dlugo, jak w przypadku ZZG, i zalezy od 

stopnia ryzyka choroby. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

W przypadku leczenia ZP niskiego ryzyka, u chorych z duzym/posrednim prawdopodo- 

bienstwem klinicznym ZP leczenie przeciwkrzepliwe nalezy rozpoczqc niezwlocznie. Op- 

cje i schemat leczenia przeciwkrzepliwego sq jednakowe jak w ZZG. Chorych o posrednim 

ryzyku powinno leczyc si^ tak samo, jak chorych o niskim ryzyku, natomiast chorych o 

posrednim wysokim ryzyku nalezy w poczqtkowym okresie leczenia monitorowac (o lie 

to mozliwe) w warunkach Sail intensywnego nadzoru. W przypadku wybranych pacj en- 

tow o posrednim wysokim ryzyku (bez czynnikow sprzyjajqcych powiklaniom krwotocz- 

nym) nalezy rozwazyc leczenie trombolityczne, przede wszystkim jesli rozwija si^ niesta- 

bilnosc hemodynamiczna lub gdy stan chorego nie ulega poprawie pomimo kilkugodzin- 

nego leczenia heparynq. W przypadku leczenia ZP wysokiego ryzyka wyroznia si^ lecze- 

nie objawowe, przeciwkrzepliwe oraz trombolityczne. W leczeniu inwazyjnym ZP wyroz- 

nia si^ embolektomi^ plucnq (operacyjne usuni^cie skrzeplin z t^tnic plucnych) oraz 

umieszczanie filtrow w zyle glownej dolnej. 

Algorytm rozpoznania i leczenia ZP wysokiego oraz niewysokiego ryzyka przedstawiono 

odpowiednio na Rye. 3 i Rye. 4. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Rye. 2. Algorytm leczenia ZZG konczyn dolnych [Nizankowski 2015]. 

podejrzenie ZZG 

ocenic prawdopodobienstwo kliniczne ZZG (Tab. 2] 

I 

duze lub posrednie maie 

zlecic badania laboratoryjne: peina morfologia z liczb^ 
plytek krwi, grupa krwi, APTT i INR, kreatynina 

Czy badania diagnostyczne 
mozna wykonac niezwiocznie? 

Czy przeciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego? 
tak 

rozpoczac leczenie przeciwkrzepliwe HDCz, HNF, fondaparynuksem 
lub NOAC* 

tak 

zaleznie od prawdopodobienstwa klinicznego ZZG zlecic badania diagnostyczne 

I     
j: 

ZZG potwierdzona ZZG wykluczona bez dalszego leczenia 

Czy wyst^puje rozlegia wczesna zakrze- 
pica proksymalnych zyt giybokich? 

Czy przeciwwskazania do leczenia 
przeciwkrzepliwego? 

Czy wspoiistnieje nowotwor ziosliwy? 

tak Czy s^ przeciwwskazania do leczenia 
przeciwkrzepliwego? 

tak 

rozwazyc umieszczenie filtru w zyle 
giownej dolnej** 

tak 
HDCz przez 3-6 mies., nast^pnie VKA 

lub HDCz przewlekle 

rozpoczac lub kontynuowac leczenie przeciwkrzepliwe HDCz, HNF, fondaparynuksem lub NOAC 4- 

tak 
Czy s^ przeciwwskazania do stosowania VKA?*** 

U osob nieotrzymuj^cych NOAC rozpoczac podawanie VKA od 1. dnia leczenia rownoczesnie z HNF, HDCz 
lub fondaparynuksem i zakonczyc leczenie heparyn^ lub fondaparynuksem po >5 dniach ich stosowania, 

gdy INR wynosi >2,0 przez kolejne 2 dni 

HDCz - heparyna drobnocz^steczkowa, HNF - heparyna niefrakejonowana, NOAC - doustny antykoagulant nieb^d^cy antagonist^ wita- 
miny K, VKA - antagonista witaminy K, ZZG - zakrzepica zyt gtqbokich 
* dabigatran wtqcza si^ po 5-7 dniach stosowania HDCz. 
** przekazanie chorego do osrodka wykonuj^cego zabiegi wewn^trznaczyniowe. 
*** nie dotyczy chorych otrzymuj^cych NOAC. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Rye. 3. Algorytm rozpoznania i leczenia ZP wysokiego ryzyka [Nizankowski 2015]. 

podejrzenie zatorowosci piucnej wysokiego ryzyka 

leczyc hipoksemi^, wstrz^s lub hipotensj^ 

zlecic badania laboratoryjne: peina morfologia z liczb^ piytek krwi, grupa krwi, APTT i INR, kreatynina 

czy s^ przeciwwskazania do leczenia przeciwkrzepliwego? 
tak 

rozpocz^c leczenie przeciwkrzepliwe HNF i.v. 

czy angio-TK mozna wykonac niezwiocznie? (angio-TK dost^pna i stan chorego pozwala wykonac badanie] 

I 
tak 

echokardiografia przezklatkowa czy jest przeci^zenie prawej komory? 

tak 

szukac innych przyczyn 
objawow 

czy angio-TK jest dost^pna i stan 
chorego pozwala na wykonanie ba- 

dania? 

tak 
angio-TK 

czy s^ przeciwwskazania do lecze- 
nia trombolitycznego? 

potwierdzone rozpoznanie ZP 
wysokiego ryzyka 

0 © 
<—L-► szukac innych 

przyczyn objawow 

zastosowac leczenie trombolityczne 

tak 

w rzadkich przypadkach rozwazyc chirurgiczn^ embolektomi^ 
phicn^ albo ew* mechaniczn^ fragmentacj^ lub usuni^cie za- 

krzepu przez cewnik 

J 

czy s^ przeciwwskazania do lecze- 
nia przeciwkrzepliwego? 

tak 
rozwazyc umieszczenie filtru w 

zyle giownej dolnej 

po uzyskaniu stabilizacji hemodynamicznej i klinicznej ustalic sposob dalszego leczenia przeciwkrzepliwego 
zgodnie z zaleceniami dla zatorowosci piucnej niewysokiego ryzyka** 

HDCz - heparyna drobnocz^steczkowa, HNF - heparyna niefrakejonowana, VKA - antagonista witaminy K 
* jesli osrodek dysponuje doswiadczeniem i srodkami. 
** por. Rye. 4. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Rye. 4. Algorytm rozpoznania i leczenia ZP niewysokiego ryzyka [Nizankowski 2015]. 

podejrzenie zatorowosci piucnej niewysokiego ryzyka 

ocenic prawdopodobienstwo kliniczne ZP 

I 

duze lub ZP prawdopodobna posrednie lub maie, lub ZP maio 
prawdopodobna 

zlecic badania laboratoryjne: peina morfolo- 
gia z liczb^ plytek krwi, grupa krwi, APTT i 

INR, kreatynina 

zlecic oznaczenie dimeru Da oraz badania labora- 
toryjne: peina morfologia z liczb^ piytek krwi, 

grupa krwi, APTT i INR, kreatynina 

czy s^ przeciwwskazania do le- 
czenia przeciwkrzepliwego? 

rozpocz^c leczenie przeciwkrzepliwe 
HDCz, fondaparynuksem lub w razie 

ci^zkiej niewydolnosci nerek HNF 

tak 

angio-TKc 

"©1 ©I 

potwierdzenie ZP 

ocenic ryzyko kliniczne zwi^zane z ZP (za pomoc^ 
skali PESI lub sPESId] 

posrednie niskie 

wykonac ECHO serca i 
oznaczyc st^zenie tropo- 
niny sercowej lub pep- 
tydu natriuretycznego 

oba f 
   

ryzyko posrednie wy- 
sokie 

rozpocz^c lub kontynuo- 
wac leczenie przeciw- 
krzepliwe6, rozwazyc 

wczesny wypis do domu 

jeden 0 
lub 2 © 

ryzyko posrednie ni- 
skie 

czy s^ przeciwwskazania do le- 
czenia przeciwkrzepliwego? 

rozpocz^c leczenie przeciwkrzepliwe 
HDCz, fondaparynuksem, rywaroksa- 

banem lub apiksabanemb 

tak 

dimer D 
© 

1] rozpocz^c lub kontynuowac le- 
czenie przeciwkrzepliwe6 

2] monitorowac stan hemodyna- 
miczny 
3] rozwazyc leczenie reperfuzyjnef 

rozpocz^c lub konty- 
nuowac leczenie prze- 

ciwkrzepliwe6^ 

bez leczenia lub 
dalsza diagno- 

styka przed prze- 
rwaniem leczenia 

a Przydatnosc oznaczenia dimeru D u chorych hospita- 
lizowanych jest ograniczona. W tej populacji chorych 
wykonanie w pierwszej kolejnosci TK moze bye uzasad- 
nione takze przy matym lub posrednim prawdopodo- 
biehstwie ZP. Testy do badania st^zenia dimeru D o 
umiarkowanej czutosci powinno sic; stosowac tylko w 
przypadku malego prawdopodobiehstwa ZP w 3-pozio- 
mowej skali lub gdy ZP jest mato prawdopodobna - w 
2-poziomowej skali. 
b W przypadku matego prawdopodobiehstwa ZP lecze- 
nie przeciwkrzepliwe nalezy rozpocz^c po ustaleniu 
wynikow badah [jesli dost^pne w ci^gu 24 g). w przy- 
padku ci^zkiej niewydolnosci nerek [klirens kreatyniny 
<30 ml/min) zastosowac HNF. 
c Dodatni wynik angio-TK, jesli ZP stwierdza si^ na po- 
ziomie t^tnic segmentowych lub bardziej proksymal- 
nych. 
d por. Tab. 1 
6 Opcje: 1) VKA od pierwszego dnia leczenia rownocze- 
snie z HDCz lub fondaparynuksem po >5 dniach ich sto- 
sowania, gdy INR wynosi >2,0 przez 2 kolejne dni; 2) 
dabigatran po wst^pnym leczeniu pozajelitowym za po- 
moc^ HDCz; 3} od pocz^tku leczenie rywaroksabanem 
albo apiksabanem [bez fazy leczenia przeciwkrzepli- 
wego lekiem stosowanym pozajelitowo); 4) w razie 
wspohstnienia nowotworu zfosliwego rozwazyc stoso- 
wanie HDCz zamiast antykoagulantu doustnego przez 
3-6 mies. lub do wyleczenia nowotworu. 
f tromboliz^, ew. chirurgiczn^ embolektomi^ lub lecze- 
nie przezskorne. 
§ Monitorowac stan hemodynamiczny, jesli st^zenie 
biomarkeru jest zwi^kszone. 
0 wynik dodatni, 0 wynik ujemny, HDCz - heparyna 
drobnocz^steczkowa, HNF - heparyna niefrakejono- 
wana, VKA - antagonista witaminy K, ZP - zatorowosc 
ptucna 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

2.7 Wytyczne praktyki klinicznej 

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne kli- 

niczne dotyczqce leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W toku przeprowadze- 

nia analizy zidentyfikowano nast^pujqce wytyczne kliniczne dotyczqce post^powania te- 

rapeutycznego: 

• Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 

2012 [PWPiLZChZZ 2012], 

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

• American Heart Association 2011 [AHA2011], 

• European Society of Cardiology 2014 [ESC 2014], 

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

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

• Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2015 [SIGN 2015]. 

Tresc wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegolnym uwzgl^dnieniem farmakoterapii, 

w wersji skroconej (w tlumaczeniu na j^zyk polski) przedstawiono w Tab. 5. W tekscie 

wytycznych pogrubionq czcionkq zamieszczono informacje dotyczqce edoksabanu. Po- 

nadto dla cz^sci wytycznych zamieszczono informacje na temat klasy i poziomu dowodu 

naukowego. 

Ogolem zidentyfikowano siedmioro wytycznych dotyczqcych praktyki klinicznej w lecze- 

niu ZChZZ, w tym jedne wytyczne polskie. Zgodnie z tresciq odnalezionych wytycznych w 

leczeniu i zapobieganiu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej stosowane sq nastepujqce 

leki: 

• antagonisty witaminy K, 

• heparyny drobnoczqsteczkowe, 

• heparyny niefrakcjonowane, 

• fondaparynuks, 

• rywaroksaban, 

• dabigatran, 

• apiksaban, 

• edoksaban. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgiqbokich izatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego 

Tab. 5. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia pacjentow z ZChZZ. 

Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

Wytyczne polskie 

Polskie wytyczne 
profilaktyki i leczenia 

ZChZZ 2012 

Leczenie poczqtkowe 
• U chorych z przypadkowo wykrytq bezobjawowq ZZG konczyn dolnych sugeruje si^ stosowanie jednakowego leczenia jak u po- 

dobnych chorych z objawami ZZG [sila zalecen 2B]. 
• U chorych z przypadkowo wykrytq bezobjawowq ZP sugeruje si^ stosowanie jednakowego leczenia jak u podobnych chorych z 

objawami ZP [sila zalecen 2B]. 
• U chorych z duzym lub posrednim prawdopodobiehstwem swiezej ZChZZ (ZZG lub ZP] sugeruje si^ raczej rozpocz^cie leczenia 

przeciwkrzepliwego niz nieleczenia w trakcie oczekiwania na wyniki badah diagnostycznych [sila zalecen 2C]. 
• U chorych z malym prawdopodobiehstwem swiezej ZChZZ (ZZG lub ZP] sugeruje si^ nierozpoczynanie leczenia przeciwkrzepli- 

wego w trakcie oczekiwania na wyniki badah diagnostycznych, jesli wyniki tych badah b^dq dost^pne w ciqgu 24 godz. [sila zale- 
cen 2C]. 

• U chorych z potwierdzonq ZZG konczyn dolnych zaleca si^ niezwloczne zastosowanie jednej z nast^pujqcych opcji: 
o HDCz s.c. [sila zalecen 1A], 
o HNF i.v. [sila zalecen 1A], 
o HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [sila zalecen 1A], 
o HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciala bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [sila zalecen 1A], 
o fondaparynuks s.c. [sila zalecen 1A], 
o rywaroksaban [sila zalecen IB], 

• U chorych z potwierdzonq ZP zaleca si^ niezwloczne zastosowanie jednej z nast^pujqcych opcji: 
o HDCz s.c. [sila zalecen 1A], 
o HNF i.v. [sila zalecen 1A], 
o HNF s.c. z monitorowaniem efektu przeciwkrzepliwego [sila zalecen 1A], 
o HNF s.c. w dawce dostosowanej do masy ciala bez monitorowania efektu przeciwkrzepliwego [sila zalecen 1A], 
o fondaparynuks s.c. [sila zalecen 1A], 
o fondaparynuks s.c. [sila zalecen 1A]. 

• U chorych ze swiezq ZZG konczyn dolnych leczonych VKA zaleca si^ raczej rozpocz^cie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo 
(HDCz, fondaparynuks, HNF i.v., HNF s.c.] niz nierozpocz^cie takiego leczenia [sila zalecen B], 

• U chorych ze swiezq ZP zaleca si^ raczej rozpocz^cie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo (HDCz, fondaparynuks, HNF i.v., 
HNF s.c.] niz nierozpocz^cie takiego leczenia [sila zalecen B], 

• U chorych z ZP wysokiego ryzyka zaleca si^ niezwloczne stosowanie HNF [sila zalecen lA], 
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sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• Zaleca si^ stosowanie raczej HDCz s.c. lub fondaparynuksu niz HNF i.v. [sila zalecen 2C dla HDCz, 2B dla fondaparynuksu] lub s.c. 
[sila zalecen 2B dla HDCz, 2C dla fondaparynuksu] u chorych z ZP niewysokiego ryzyka [sila zalecen 1A] i u chorych z ZZG - za- 
rdwno w leczeniu szpitalnym, jezeli jest ono potrzebne [sila zalecen 1A], jak i w leczeniu ambulatoryjnym, jezeli jest ono mozliwe 
[sila zalecen 1C]. 

• U chorych ze swieza proksymalnq ZZG konczyn dolnych sugeruje si^ raczej podanie HDCz lub fondaparynuksu niz HNF i.v. [sila 
zalecen 2C] i niz HNF s.c. [sila zalecen 2B dla HDCz, 2C dla fondaparynuksu], 

• Wleczeniu ambulatoryjnym u chorych ze swiezq ZZG konczyn dolnych leczonych HDCz sugeruje si^ raczej dawkowanie raz 26ixia- 
nie niz 2 razy dziennie [sila zalecen 2C]. 

• U chorych ze swiezq ZZG konczyn dolnych, u ktdrych warunki domowe sq odpowiednie, zaleca si^ raczej rozpoczynanie leczenia 
w domu niz w szpitalu [sila zalecen IB], 

• U chorych z ZP niskiego ryzyka, u ktdrych warunki domowe sq odpowiednie, sugeruje si^ raczej wczesne wypisanie do domu niz 
wypisanie w standardowym czasie (np. po 5 dniach leczenia] [sila zalecen 2B]. 

• U chorych ze swiezq ZZG konczyny gdrnej obejmujqcej zyl^ pachowq lub zyly bardziej proksymalne zaleca si^ raczej niezwloczne 
leczenie przeciwkrzepliwe (HDCz, fondaparynuks, HNF i.v., HNF s.c., rywaroksaban] niz niestosowanie takiego leczenia [sila zale- 
cen IB], 

• U chorych ze swiezq ZZG konczyny gdrnej obejmujqcej zyl^ pachowq lub zyly bardziej proksymalne sugeruje si^ raczej stosowanie 
HDCz i fondaparynuksu niz HNF i.v. [sila zalecen 2C] lub HNF s.c. [sila zalecen 2B]. 

• U chorych ze swiezq ZZG konczyny dolnej i ze swiezq ZP zaleca si^ raczej wczesne rozpocz^cie podawania VKA (tj. w tym samym 
dniu, w ktdrym rozpocz^to podawanie leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo] niz opdznione rozpocz^cie podawania VKA, 
oraz kontynuacja leczenia przeciwkrzepliwego pozajelitowo przez co najmniej 5 dni i do czasu uzyskania INR >2,0 przez co naj- 
mniej 24 godz. [sila zalecen IB], 

• U chorych ze swiezq izolowanq dystalnq ZZG konczyny dolnej (zyl goleni [zyl strzalkowej, piszczelowej przedniej lub piszczelowej 
tylnej] bez zajecia zyly podkolanowej lub zyl bardziej proksymalnych] i bez bardzo nasilonych objawdw lub czynnikdw ryzyka 
narastania zakrzepu sugeruje si^ raczej powtarzane badania USG zyl gl^bokich przez 2 tygodnie niz niezwloczne leczenie prze- 
ciwkrzepliwe [sila zalecen 2C]. 

• U chorych ze swiezq izolowanq dystalnq ZZG konczyny dolnej i z bardzo nasilonymi objawami lub z czynnikami ryzyka narastania 
zakrzepu sugeruje si^ raczej niezwloczne leczenie przeciwkrzepliwe niz powtarzane badanie USG zyl gl^bokich [sila zalecen 2C]. 

• U chorych ze swiezq izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych otrzymujqcych leczenie przeciwkrzepliwe zaleca si^ takie samo 
post^powanie jak u chorych ze swiezq proksymalnq ZZG [sila zalecen IB], 

• U chorych ze swiezq izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych, u ktdrych powtarza si^ badanie USG, zaleca si^ niestosowanie le- 
czenia przeciwkrzepliwego, jesli zakrzep nie narasta [sila zalecen IB], Sugeruje si^ leczenie przeciwkrzepliwe, jesli zakrzep nara- 
sta, ale jest ograniczony do zyl dystalnych [sila zalecen 2C]. Zaleca si^ leczenie przeciwkrzepliwe, jesli zakrzep narasta do zyl 
proksymalnych [sila zalecen IB], 
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• U wi^kszosci chorych z ZZG konczyny gornej zwiqzanej z cewnikiem umieszczonym w zyle centralnej sugeruje si^ nieusuwanie 
cewnika, jesli jest drozny i u chorego istnieje potrzeba jego utrzymania jsila zalecen ZCj. 

Wytyczne zagraniczne 

ACCP2016 

• U chorych z proksymalnq ZZG lub ZP zaleca si^ raczej stosowanie dlugoterminowej (3 mies.] terapii przeciwkrzepliwej niz brak 
terapii [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z ZZG kohczyn dolnych lub ZP i bez nowotworu jako dlugoterminowq (pierwsze 3 mies.] terapi^ przeciwkrzepliwq 
sugeruje sie raczej stosowanie dabigatranu, rywaroksabanu, apiksabanu lub edoksabanu niz terapie z uzyciem VKA [stopien re- 
komendacji 2B]. 

• U chorych z ZZG konczyn dolnych lub ZP i bez nowotworu, ktdrzy nie sq leczeni z uzyciem dabigatranu, rywaroksabanu, apiksa- 
banu lub edoksabanu, zaleca si^ raczej stosowanie terapii z uzyciem VKA niz HDCz [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ZZG konczyn dolnych lub ZP i nowotworem jako dlugoterminowq (pierwsze 3 mies.] terapi^ przeciwkrzepliwq suge- 
ruje si^ raczej stosowanie HDCz niz VKA [stopien rekomendacji 2C], dabigatran [stopien rekomendacji 2C], rywaroksaban [stopien 
rekomendacji 2C], apiksaban [stopien rekomendacji 2C] lub edoksaban [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ZZG konczyn dolnych lub ZP, ktdrzy otrzymujq dlugoterminowq terapie, sugeruje sie brakkoniecznosci zmiany terapii 
przeciwkrzepliwej po pierwszych 3 mies. [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z proksymalnq ZZG konczyn dolnych luz ZP wywolanq zabiegiem chirurgicznym zaleca si^ raczej stosowanie terapii 
przeciwkrzepliwej przez 3 mies. niz: a] krdtszy czas terapii [stopien rekomendacji IB]; b] dluzszy czas terapii (np. 6, 12 lub 24 
mies.] [stopien rekomendacji IB]; c] przedluzonq terapi^ (bez planowanej daty przerwania leczenia] [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z proksymalnq ZZG konczyn dolnych luz ZP wywolanq przez niechirurgiczny przejsciowy czynnik ryzyka zaleca si^ 
raczej stosowanie terapii przeciwkrzepliwej przez 3 mies. niz: a] krdtszy czas terapii [stopien rekomendacji IB]; b] dluzszy czas 
terapii (np. 6,12 lub 24 mies.] [stopien rekomendacji IB], Sugeruje si^ raczej stosowanie terapii przeciwkrzepliwej przez 3 mies. 
niz przedluzonq terapi^ w przypadku niskiego lub posredniego ryzyka krwawienia [stopien rekomendacji 2B] bqdz wysokiego 
ryzyka [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych wywolanq zabiegiem chirurgicznym lub przejsciowym czynnikiem ryzyka 
nie zwiqzanym z zabiegiem chirurgicznym zaleca si^ raczej stosowanie terapii przeciwkrzepliwej przez 3 mies. niz: a] krdtszy czas 
terapii [stopien rekomendacji 2C]; b] dluzszy czas terapii (np. 6,12 lub 24 mies.] [stopien rekomendacji IB]; c] przedluzonq tera- 
pi^ (bez planowanej daty przerwania leczenia] [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z samoistnq ZZG konczyn dolnych (izolowanq dystalnq lub proksymalnq] luz ZP zaleca si^ raczej stosowanie terapii 
przeciwkrzepliwej przez co najmniej 3 mies. niz przez krdtszy czas terapii [stopien rekomendacji IB] oraz raczej stosowanie te- 
rapii przeciwkrzepliwej przez 3 mies. niz dluzszy czas terapii (np. 6,12 lub 24 mies.] [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z pierwszym epizodem ZChZZ (samoistna proksymalna ZZG konczyn dolnych lub ZP]: a] z niskim lub posrednim ryzy- 
kiem krwawienia sugeruje sip raczej przedluzong terapip przeciwkrzepliwg (bez planowanej daty przerwania leczenia] niz terapip 

27/75 



Lmana® [edoKsaoanj w leczenw zanrzepicy zyf gr^nciKicn i zucorowosci prucnej oruz zapomeganiu nawromwej zaKrzepicy zytgtqbokicn i zawrowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

3 mies. [stopien rekomendacji 2B]; b] z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca si^ raczej 3 mies. terapi^ przeciwkrzepliwq niz 
przedluzonq terapi^ przeciwkrzepliwq (bez planowanej daty przerwania leczenia] [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z drugim samoistnym epizodem ZChZZ: a] z niskim ryzykiem krwawienia zaleca si^ raczej przedluzonq terapi^ prze- 
ciwkrzepliwq (bez planowanej daty przerwania leczenia] niz terapi^ 3 mies. [stopien rekomendacji IB]; b] z umiarkowanym ry- 
zykiem krwawienia zaleca si^ raczej terapi^ przeciwkrzepliwq trwajqcq powyzej 3 mies. [stopien rekomendacji 2B]; c] z wysokim 
ryzykiem krwawienia sugeruje si^ raczej stosowanie 3 mies. terapii przeciwkrzepliwej niz przedluzonej terapii (bez planowanej 
daty przerwania leczenia] [stopien rekomendacji 2B]. 

• U chorych z ZZG konczyn dolnych lub ZP i aktywnym nowotworem zaleca si^ raczej stosowanie przedluzonej terapii przeciwkrze- 
pliwej (bez planowanej daty przerwania leczenia] niz 3 mies. terapii, zardwno wprzypadku chorych z ryzykiem krwawienia innym 
niz wysokim [stopien rekomendacji IB], jak i z wysokim ryzykiem krwawienia [stopien rekomendacji 2B]. 

• U chorych z samoistnym epizodem proksymalnej ZZG lub ZP, ktdrzy przerwali terapi^ przeciwkrzepliwq i nie majq przeciwwska- 
zan do stosowania aspiryny, sugeruje si^ raczej stosowanie aspiryny niz jej brak w celu zapobiegania nawrotom ZChZZ [stopien 
rekomendacji 2B]. 

• U chorych z ostrq izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych: a] bez ci^zkich objawdw lub czynnikdw ryzyka rozszerzania si^ skrze- 
pliny, sugeruje si^ raczej badania obrazowe zyl gl^bokich przez 2 tyg. niz terapi^ przeciwkrzepliwq [stopien rekomendacji 2C]; b] 
z ci^zkimi objawami lub czynnikami ryzyka rozszerzania si^ skrzepliny, sugeruje si^ raczej terapi^ przeciwkrzepliwq niz badania 
obrazowe zyl gl^bokich przez 2 tyg. [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ostrq izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych stosujqcych terapi^ przeciwkrzepliwq zaleca si^ stosowanie jednako- 
wej terapii przeciwkrzepliwej jak w przypadku pacjentdw z proksymalnq ZZG [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z ostrq izolowanq dystalnq ZZG konczyn dolnych, u ktdrych stosowane sq badania obrazowe zyl gl^bokich: a] zaleca si^ 
brak terapii przeciwkrzepliwej jesli skrzeplina si^ nie rozszerza [stopien rekomendacji IB]; b] sugeruje si^ terapi^ przeciwkrze- 
pliwq jezeli skrzeplina rozszerza si^ ale pozostaje ograniczona do zyl dystalnych [stopien rekomendacji 2C]; c] zaleca si^ terapi^ 
przeciwkrzepliwq jesli skrzeplina rozszerza si^ do zyl proksymalnych [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z ostrq proksymalnq ZZG konczyn dolnych sugeruje si^ raczej terapi^ przeciwkrzepliwq niz leczenie trombolityczne - 
celowane (ang. catheter-directed thrombolysis, CTD] [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ostrq ZZG lub ZP, ktdrzy stosujq terapi^ przeciwkrzepliwq, nie zaleca si^ stosowania filtru w zyle gldwnej [stopien 
rekomendacji IB], 

• U chorych z ostrq ZZG konczyn dolnych sugeruje si^ niestosowanie ponczoch uciskowych w celu zapobiegania zespolowi poza- 
krzepowemu [stopien rekomendacji 2B]. 

• U chorych z subsegmentalnq ZP (bez zaangazowania bardziej proksymalnych tetnic plucnych] i brakiem proksymalnej ZZG kon- 
czyn dolnych, ktdrzy majq: a] niskie ryzyko nawrotu ZChZZ, sugeruje si^ raczej nadzdr kliniczny niz terapi^ przeciwkrzepliwq 
[stopien rekomendacji 2C]; b] wysokie ryzyko nawrotu ZChZZ, sugeruje si^ raczej terapi^ przeciwkrzepliwq niz nadzdr kliniczny 
[stopien rekomendacji ZC], 
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• U chorych z niskim ryzkiem ZP, z odpowiednimi warunkami domowymi, sugeruje si^ raczej leczenie w domu lub wczesny wypis 
ze szpitala niz wypisanie w standardowym czasie (np. po 5 dniach leczenia] [stopien rekomendacji 2B]. 

• U chorych z ostrq ZP zwiqzanq z nadcisnieniem (np. cisnienie skurczowe <90 mm Hg] bez wysokiego ryzyka krwawienia, sugeruje 
si^ raczej systematyczne podawanie lekdw przeciwkrzepliwych niz brak takiej terapii [stopien rekomendacji 2B]. 

• U wi^kszosci chorych z ostrq ZP nie zwiqzanq z nadcisnieniem, nie zaleca si^ systematycznego podawania lekdw przeciwkrzepli- 
wych [stopien rekomendacji IB], 

• U wybranych chorych z ostrq ZP, u ktdrych nastqpilo pogorszenie po rozpocz^ciu terapii przeciwkrzepliwej, ale u ktdrych nie 
wystqpilo nadcisnienie, z niskim ryzykiem krwawienia, sugeruje sie raczej systematyczne podawanie lekdw przeciwkrzepliwych 
niz brak takiej terapii [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ostrq ZP stosujqcych terapi^ przeciwkrzepliwq, sugeruje si^ raczej systematyczne podawanie lekdw przeciwkrzepli- 
wych niz CDT zyl obwodowych [stopien rekomendacji 2C]. 

• Zaleca si^ raczej usuni^cie niz pozostawienie cewnika, o ile dost^pne sq odpowiednie zasoby i doswiadczenie, u chorych z ostrq 
ZP zwiqzanq z nadcisnieniem: a] z wysokim ryzykiem krwawienia; b] u ktdrych systematyczne leczenie trombolityczne nie po- 
wiodlo si^; c] ze wstrzqsem, ktdry moze spowodowac zgon zanim systematyczne leczenie trombolityczne wywrze efekt (np. w 
ciqgu godzin] [stopien rekomendacji 2C]. 

• U wybranych chorych z przewlekiym nadcisnieniem plucnym zakrzepowo-zatorowym zdiagnozowanym przez doswiadczony ze- 
spdl lekarzy, sugeruje si^ raczej trombendarterektomi^ plucnq niz jej brak [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ostrq ZZG konczyn gdrnych dot. zyiy pachowej lub bardziej proksymalnych zyl, sugeruje sie raczej terapie przeciw- 
krzepliwq niz leczenie trombolityczne [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z ZZG konczyn gdrnych poddanych leczeniu trombolitycznemu, zaleca si^ takq samq intensywnosc i czas trwania lecze- 
nia przeciwkrzepliwego jak u chorych z ZZG, ktdrzy nie stosujq leczenia trombolitycznego [stopien rekomendacji IB], 

• U chorych z nawrotem ZChZZ pomimo terapii VKA (w zakresie dawek terapeutycznych], dabigatranem, rywaroksabanem, apik- 
sabanem lub edoksabanem (ktdrych uwaza si^ za stosujqcych si^ do zalecen lekarza], sugeruje si^ zmian^ leczenia na co najmniej 
tymczasowq terapi^ HDCz [stopien rekomendacji 2C]. 

• U chorych z nawrotem ZChZZ pomimo dlugoterminowej terapii VKA (ktdrych uwaza si^ za stosujqcych si^ do zalecen lekarza], 
sugeruje si^ zwi^kszenie dawki HDCz o iA-Vs[stopien rekomendacji ZCj. 

SIGN 2015 

Leczenie poczqtkowe 
• U chorych z podejrzeniem ZZG konczyn dolnych zaleca si^ stosowanie terapii z uzyciem dawki terapeutycznej HDCz lub fondapa- 

rynuksu do czasu, az diagnoza zostanie uznana za bardzo malo prawdopodobnq lub zostanie potwierdzona [stopien rekomendacji 
A], 

• W przypadku potwierdzenia ZZG konczyn dolnych zaleca si^ rdwnolegle stosowanie terapii VKA. Kontynuacja terapii z uzyciem 
heparyny lub fondaparynuksu zalecana jest do czasu utrzymania wskaznika INR >2,0, przez co najmniej 5 dni [stopien rekomen- 
dacji Dj. 

29/75 



Lmana® [edoKsaoanj w leczenw zanrzepicy zyf gr^nciKicn i zucorowosci prucnej oruz zapomeganiu nawromwej zaKrzepicy zytgtqbokicn i zawrowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• U chorych z ZZG konczyn dolnych stosowanie HNF i.v. moze bye odpowiedniq alternatywq w niektdrych przypadkach, np. gdy: a] 
rozwazane jest leczenie trombolityczne; b] pacjent znajduje si^ w bezposrednim okresie pooperacyjnym; c] istnieje szczegdlne 
ryzyko wystqpienia krwawienia [stopien rekomendacji B], 

• U chorych z ZChZZ konczyn dolnych i nowotworem zaleca si^ zaproponowanie leczenia z uzyciem HDCz (raczej niz VKA] przez 
okres od 3 do 6 mies. oraz wykonanie bilansu korzysci i ryzyka po tym czasie [stopien rekomendacji A], 

• U chorych z ZZG konczyn gdrnych bez czynnikdw ryzyka (takich jak przeciwciala antyfosfolipidowe] nie wymagajq stosowania 
dlugoterminowego leczenia przeciwkrzepliwego (>3-6 mies.] [stopien rekomendacji D], 

• U chorych, u ktdrych istnieje podejrzenie ZP zaleca si^ leczenie z uzyciem dawki terapeutycznej heparyny lub fondaparynuksu do 
czasu, az diagnoza zostanie uznana za bardzo malo prawdopodobnq [stopien rekomendacji A], 

• W przypadku potwierdzenia ZP zaleca si^ rdwnolegle stosowanie terapii VKA. Kontynuacja terapii z uzyciem heparyny lub fonda- 
parynuksu zalecana jest do czasu utrzymania wskaznika INR >2,0, przez co najmniej 5 dni [stopien rekomendacji D], 

• U chorych z posrednim ryzykiem ZP nie zaleca si^ rutynowego stosowania terapii trombolitycznej [stopien rekomendacji D], 
• U chorych z ZP i z filtrem umieszczonym w zyle gldwnej dolnej z powodu przeciwwskazah do stosowania leczenia przeciwkrze- 

pliwego (w momencie umieszczania filtru] zaleca si^ wprowadzenie leczenia przeciwkrzepliwego w przypadku wykluczenia prze- 
ciwwskazah [stopien rekomendacji D], 

Leczenie dlugoterminowe 
• Po wystqpieniu pierwszego epizodu ZZG lub ZP zaleca si^ rozpocz^cie terapii VKA [stopien rekomendacji A], 
• W przypadku, gdy terapia VKA jest problematyczna (np. w zwiqzku z niskim stosowaniem si^ do zaleceh lekarza lub nieregularnq 

intensywnosciq antykoagulacji] mozna rozwazyc terapi^ HDCz [stopien rekomendacji A], 
• U chorych z nowotworem nalezy rozwazyc terapi^ z uzyciem raczej HDCz niz warfaryny [stopien rekomendacji A], 
• Po przerwaniu terapii VKA nie zaleca si^ stosowania aspiryny ani statyn w celu zapobiegania nawrotom ZChZZ [stopien rekomen- 

dacji C], 
• Po wystqpieniu pierwszego epizodu ZZG lub ZP zaleca si^ leczenie ukierunkowane na osiqgni^cie wartosci INR rownej 2,5 [stopien 

rekomendacji B], 
• W przypadku wystqpieniu nawrotu ZChZZ mozna rozwazyc wyzszq docelowq wartosc INR (3,5] podczas gdy pozostaje w docelo- 

wym zakresie [stopien rekomendacji D], 
• U chorych z ZChZZ i zespolem antyfosfolipidowym zaleca si^ wprowadzenie terapii przeciwkrzepliwej z uzyciem VKA (wartosc 

docelowa INR 2,5] [stopien rekomendacji B], 
• Po wystqpieniu pierwszego epizodu proksymalnej ZZG lub ZP terapia z uzyciem VKA powinna bye kontynuowana przez co naj- 

mniej 3 mies. [stopien rekomendacji A], 
• Nalezy rozwazyc pomiar st^zenia dimeru D po miesiqeu od przerwania terapii VKA po wystqpieniu pierwszego epizodu samoistnej 

ZChZZ w celu identyfikacji pacjentow, ktorzy mogq odniesc korzysci ze wznowienia terapii VKA i jej kontynuacji w dlugim okresie 
[stopien rekomendacji Aj. 
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• Po wystqpieniu ZZG konczyn dolnych zaleca si^ stosowanie dobrze dobranych elastycznych ponczoch uciskowych przez 2 lata 
w celu redukcji ryzyka wystgpienia zespolu pozakrzepowego [stopien rekomendacji A], 

ESC 2014 

Zatorowosc plucna 
U chorych z ostrq ZP zalecane jest pozajelitowe leczenie przeciwkrzepliwe (trwajqce co najmniej 3 mies.] z uzyciem HNF, HDCz lub fonda- 
parynuksu stosowanych w ciqgu pierwszych 5-10 dni. Podawanie parenteralne heparyny powinno odbywac si^ rdwnoczesnie z rozpocz^- 
ciem terapii z uzyciem VKA. Alternatywnie, jako kontynuacj^ mozna zastosowac jeden z NOAC - dabigatran lub edoksaban. Jezeli stoso- 
wany jest rywaroksaban lub apiksaban, leczenie doustne jednym z tych lekdw nalezy rozpoczqc bezposrednio bqdz 1-2 dni po podawaniu 
HNF, HDCz lub fondaparynuksu. W tym ostatnim przypadku leczenie ostrej fazy ZP wiqze si^ ze zwi^kszeniem doustnej dawki antykoagu- 
lantu w ciqgu pierwszych 3 tyg. (dla rywaroksabanu] lub 7 dni (dla apiksabanu], 
Przedluzone stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych, po uplywie pierwszych 3 mies. lub nawet na czas nieokreslony, moze bye koniczne 
u niektdrych chorych w celu wtdrnej profilaktyki [po indywidualnym rozwazeniu ryzyka nawrotu w pordwnaniu z ryzykiem krwawieniaj. 

ICSI2013 

Leczenie poczqtkowe 
• U chorych z ZP nalezy rozpoczqc leczenie z uzyciem HNF, HDCz lub fondaparynuksu. 
• U chorych z ZZG nalezy rozpoczqc leczenie z uzyciem HDCz lub fondaparynuksu. 
• Rywaroksaban moze bye stosowany w poczqtkowym leczeniu zardwno u chorych z ZP, jak i ZZG, bez dodatkowego leczenia prze- 

ciwkrzepliwego. 
Leczenie diugoterminowe 

• U chorych z ZChZZ celem leczenia jest uzyskanie wartosci INR 2,5 (zakres 2,0-3,0], 
• W kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego zalecane jest stosowanie warfaryny. 
• U chorych z ZChZZ i nowotworem zalecane jest stosowanie HDCz. 
• Nalezy rozwazyc stosowanie rywaroksabanu w kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego. 
• Leczenie heparynq/fondaparynuksem i warfarynq nalezy rozpoczqc w tym samym czasie; heparyny (HNF lub HDCz] lub fondapa- 

rynuks powinny bye stosowane przez co najmniej 5 dni i kontynuowane dopdki INR >2,0 przez dwa kolejne dni. 
Kontynuacja leczenia przeciwkrzepliwego i prewencja wtorna 

• Zaleca si^, aby lekarz indywidualnie dobieral czas stosowania terapii przeciwkrzepliwej. 
• Zaleca si^, aby lekarz przepisal stosowanie ponczoch uciskowych w celu zmniejszenia ryzyka wystqpienia zespolu pozakrzepo- 

wego. 

NICE 2012 

• U chorych z potwierdzonq proksymalnq ZZG i ZP zaleca si^ stosowanie HDCz lub fondaparynuksu, biorqc pod uwag^ choroby 
wspdlistniejqce, przeciwwskazania oraz koszty lekdw, z nast^pujqcymi wyjqtkami: 

o w przypadku chorych z ci^zkq niewydolnosciq nerek lub zaburzeniami czynnosci nerek (eGRF <30 ml/min/l,73m2] za- 
leca si^ leczenie z uzyciem HNF z dostosowaniem dawki leku w oparciu o APTT (czas cz^sciowej tromboplastyny po ak- 
tywacji, ang. Activated Partial Thromboplastin Time] lub HDCz z dopasowaniem dawki na podstawie testu anty-Xa, 

o w przypadku chorych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazyc terapie z uzyciem HNF, 
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

—t- w przypadku chorych z niestabilnq hemodynamicznie ZP zaleca si^ leczenie z uzyciem HNF lub rozwazenie terapii trom- 
bolitycznej. 

Terapi^ HDCz, fondaparynuksem lub HNF nalezy rozpoczqc najszybciej jak to mozliwe i kontynuowac przez co najmniej 5 dni lub 
do osiqgni^cia INR >2 przez co najmniej 24 godz. (w zaleznosci od tego, ktdry okres jest dluzszy], 

• W przypadku chorych z aktywnym nowotworem i potwierdzonq proksymalnq ZZG lub ZP zaleca si^ terapi^ z uzyciem HDCz trwa- 
jqcq co najmniej 6 mies. Po tym czasie nalezy ocenic ryzyko i korzysci wynikajqce z kontynuacji terapii przeciwkrzepliwej. 

• W przypadku chorych z potwierdzonq proksymalnq ZZG lub ZP zaleca si^ leczenie z uzyciem VKA w ciqgu 24 godz. od diagnozy 
i kontynuowanie terapii przez 3 mies. Po tym czasie nalezy rozwazyc ryzyko i korzysci wynikajqce z kontynuacji leczenia VKA. 

• Terapi^ VKA trwajqcq powyzej 3 mies. zaleca si^ u pacjentdw z samoistnq ZP, biorqc pod uwag^ ryzyko nawrotu ZChZZ oraz wy- 
stqpienia krwawienia. 

• Nalezy rozwazyc wydluzenie terapii VKA powyzej 3 mies. u pacjentdw z samoistnq proksymalnq ZZG jezeli istnieje wysokie ryzyko 
nawrotu ZChZZ i nie ma dodatkowego ryzyka wystqpienia krwawienia. 

• Zaleca si^ rozwazanie podania lekdw trombolitycznych za pomocq cewnika bezposrednio do zyly u chorych z objawowq zakrze- 
picq zyl udowych lub biodrowych, ktdrzy majq: 

o objawy trwajqce krdcej niz 14 dni, 
o dobry stan funkcjonalny, 
o przewidywalnq dlugosc zycia >1 rok, 
o male ryzyko krwawienia. 

• U chorych z niestabilnq hemodynamicznie ZP zaleca si^ rozwazyc stosowanie ukladowej terapii trombolityczne. 
• Nie zaleca si^ stosowania farmakologicznej ukladowej terapii trombolityczne u chorych ze stabilnq hemodynamicznie ZP (z dys- 

funkcjg lub bez dysfunkcji prawej komory sercaj. 

AHA 2011 

Zakrzepica zvl slebokich 
Leczenie poczqtkowe 

• W przypadku braku podejrzen lub potwierdzonej maloplytkowosci indukowanej heparynq, chorzy z ZZG powinni otrzymac tera- 
pi^ przeciwkrzepliwq z uzyciem HNF (i.v.] [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji A], HNF (s.c.] [I klasa rekomendacji; sto- 
pien rekomendacji B], HDCz [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji A], fondaparynuks [I klasa rekomendacji; stopien reko- 
mendacji A], 

• U chorych z ZZG z podejrzeniem lub potwierdzeniem maloplytkowosci indukowanej heparynq zalecane jest bezposrednie zasto- 
sowanie inhibitora trombiny [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji B], 

Leczenie diugoterminowe 
• U doroslych chorych z ZZG, ktdrzy w ramach pierwszej linii dlugoterminowego leczenia przeciwkrzepliwego otrzymali warfaryne 

stosowanq doustnie, zaleca si^ rdwnolegle podawanie lekdw stosowanych w terapii poczqtkowej przez co najmniej 5 dni do mo- 
mentu uzyskania wskaznika INR >2,0 przez co najmniej 24 godz., a nast^pnie do utrzymania INR w zakresie 2,0-3,0 [I klasa reko- 
mendacji; stopien rekomendacji Aj. 
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych 

• U chorych z pierwszym epizodem ZZG zwiqzanym z gldwnym, odwracalnym czynnikiem ryzyka zaleca si^ przerwanie terapii prze- 
ciwkrzepliwej po 3 miesiqcach [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji A], 

• U chorych z nawrotem lub samoistnq ZZG zaleca si^ stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego przez co najmniej 6 miesi^cy oraz 
przeprowadzenie bilansu korzysci i ryzyka wynikajqcych z kontynuacji terapii przeciwkrzepliwej [I klasa rekomendacji; stopien 
rekomendacji A], 

• U chorych z nowotworem i ZZG zaleca si^ stosowanie HDCz w monoterapii przez co najmniej 3 do 6 miesi^cy lub do czasu, w 
ktdrym nowotwdr nadal wyst^puje lub poddawany jestleczeniu (np. chemioterapia] [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji 
A], 

• U dzieci z ZZG stosowanie HDCz w monoterapii moze bye zasadne [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji C], 
Zatorowosc plucna 
Leczenie poczqtkowe 

• U pacjentdw z potwierdzonq ZP i brakiem przeciwwskazan do leczenia przeciwkrzepliwego zalecane jest rozpocz^cie terapii prze- 
ciwkrzepliwej z uzyciem HDCz (s.c.], HNF (s.c. lub i.v.] lub fondaparynuksu (s.c.) [I klasa rekomendacji; stopien rekomendacji A], 

• U pacjentdw z umiarkowanym/duzym prawdopodobienstwem ZP oraz brakiem przeciwwskazan do leczenia przeciwkrzepliwego, 
w trakcie czekania na wyniki badan diagnostycznych, zalecane jest rozpocz^cie terapii przeciwkrzepliwej [I klasa rekomendacji; 
stopien rekomendacji Cj. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

3 Interwencja - Lixiana® (edoksaban) 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczqce edoksabanu. Dane doty- 

czqce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dla produktu Lixiana® [ChPL Lixiana®]. 

Tab. 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego. 

Nazwa mi^dzynarodowa fINN] edoxaban 
Opatentowane nazwy handlowe Lixiana® 
Grypa farmakoterapeutyczna 
fkod ATC] 

Inne leki przeciwzakrzepowe (kod ATC jeszcze nie 
zostal przydzielony2] 

Postac tabletki powlekane 

Sklad jakosciowy i ilosciowy 
15 mg, 30 mg, 60 mg edoksabanu (w postaci tosy- 
lanu) 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz- 
czenie do obrotu: 19 czerwca 2015 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na 
terenie Rzeczpospolitej 

EU/1/15/993/001-028 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 

Daiichi Sankyo Europe GmbH 
Zielstattstrasse 48 
81379 Munich 
Niemcy 

3.1 Mechanizm dziaiania 

Edoksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika 

Xa, proteazy serynowej umiejscowionej na koncu wspolnego szlaku kaskady krzepni^cia. 

Edoksaban hamuje aktywnosc wolnego czynnika Xa oraz protrombinazy. Hamowanie ak- 

tywnosci czynnika Xa w kaskadzie krzepni^cia zmniejsza ilosc powstajqcej trombiny, wy- 

dluza czas krzepni^cia oraz zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepow. 

3.2 Zarejestrowane wskazania 

Dawka 15 mg. 30 mg i 60 mg 

Zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u doroslych pacjentow z nieza- 

stawkowym migotaniem przedsionkow, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim 

jak zastoinowa niewydolnosc serca, nadcisnienie t^tnicze, wiek >75 lat, cukrzyca, prze- 

byty udar mozgu lub przemijajqcy napad niedokrwienny. 

Leczenie zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz zapobieganie nawrotowej 

zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej u doroslych. 

2 Wst^pny kod ATC wg WHOCC dla edoksabanu to B01AF03 [WHOCC edoxabanj. 
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3.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu 

Zalecana dawka to 60 mg edoksabanu raz na dob^ po wst^pnym leczeniu lekiem przeciw- 

zakrzepowym podawanym pozajelitowo przez co najmniej 5 dni. Podczas wst^pnego le- 

czenia lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo nie nalezy jednoczesnie 

stosowac edoksabanu. Nalezy indywidualnie dostosowac okres leczenia zakrzepicy zyl 

gl^bokich oraz zatorowosci plucnej (ZChZZ) oraz zapobiegania nawrotowej ZChZZ po do- 

kladnym oszacowaniu korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia. Krotkie cy- 

kle leczenia (przynajmniej 3 miesiqce) nalezy stosowac w przypadku tymczasowych czyn- 

nikow ryzyka (np. przebyty niedawno zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), nato- 

miast dluzsze cykle leczenia nalezy stosowac w przypadku trwalych czynnikow ryzyka 

lub idiopatycznej zakrzepicy zyl gl^bokich lub zatorowosci plucnej. 

W przypadku niezastawkowego migotania przedsionkow oraz ZChZZ, zalecana dawka to 

30 mg edoksabanu raz na dob^ u pacjentow z jednym lub wi^cej sposrod nast^pujqcych 

czynnikow klinicznych: 

• umiarkowane lub ci^zkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-50 

ml/min), 

• mala masa ciala <60 kg, 

• jednoczesne stosowanie nast^pujqcych inhibitorow glikoproteiny P (P-gp): cyklo- 

sporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol. 

Jesli pacjent pominql dawk^ produktu Lixiana®, powinien jq jak najszybciej przyjqc, a na- 

st^pnego dnia kontynuowac przyjmowanie raz na dob^, zgodnie z zaleceniami. Pacjent 

nie powinien przyjmowac podwojnej przepisanej dawki tego samego dnia w celu uzupel- 

nienia pomini^tej dawki. 

3.4 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazania do stosowania preparatu Lixiana® obejmujq: 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. 

• Istotne klinicznie czynne krwawienie. 

• Choroba wqtroby przebiegajqca z koagulopatiq i klinicznie istotnym ryzykiem 

krwawienia. 

• Nieprawidlowosci i stany stanowiqce znaczqce ryzyko wystqpienia powaznych 

krwawien. Obejmujq one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obr^bie 

przewodu pokarmowego, nowotwor zlosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, 

przebyty ostatnio uraz mozgu lub kr^goslupa, przebyty ostatnio zabieg neurochi- 

rurgiczny, kr^goslupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnqtrzcza- 

szkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnosc zylakow przeiyku, zylno-t^tni- 

cze wady rozwojowe, t^tniak naczyniowy lub powazne nieprawidlowosci w obr^- 

bie naczyn wewnqtrzrdzeniowych lub srodmozgowych. 

• Niekontrolowane, ci^zkie nadcisnienie t^tnicze. 
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• Jednoczesne leczenie innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparynq nie- 

frakcjonowanq, heparynami drobnoczqsteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna 

itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwza- 

krzepowymi (warfaryna, dabigatranu eteksylan, rywaroksaban, apiksaban, itp.) z 

wyjqtkiem szczegolnego przypadku zmiany z leczenia przeciwzakrzepowego srod- 

kami doustnymi lub jezeli heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach 

koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyl glownych lub t^tnic. 

• Ciqza i karmienie piersiq. 

3.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Ryzyko krwotoku 

Edoksaban zwi^ksza ryzyko krwawienia i moze powodowac ci^zkie, potencjalnie smier- 

telne krwawienie. Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwzakrzepowych, 

w przypadku zwi^kszonego ryzyka krwawienia zaleca si^ ostrozne stosowanie produktu 

Lixiana®. Nalezy przerwac stosowanie produktu Lixiana® jesli wystqpi ci^zki krwotok. 

W badaniach klinicznych w trakcie dlugotrwalego leczenia edoksabanem w porownaniu 

z leczeniem antagonistami witaminy K cz^sciej obserwowano krwawienia z blon sluzo- 

wych (np. krwawienie z nosa, przewodu pokarmowego, moczowo-plciowego) i niedo- 

krwistosc. Dlatego, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne 

hemoglobiny/hematokrytu mogly by bye przydatne do wykrywania utajonego krwawie- 

nia, jesli uzna si^ to za stosowne. 

U pacjentow z wymienionych ponizej podgrup istnieje zwi^kszone ryzyko wystqpienia 

krwawienia. Po rozpocz^ciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac tych pacjentow w celu 

wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych powiklan krwawienia i niedokrwi- 

stosci. W kazdym przypadku wystqpienia niewyjasnionego spadku st^zenia hemoglobiny 

lub cisnienia krwi nalezy szukac miejsca krwawienia. 

Nie jest mozliwe wiarygodne monitorowanie dzialania przeciwzakrzepowego edoksa- 

banu za pomocq standardowych testow laboratoryjnych. 

Nie jest dost^pny dzialajqcy specyficznie srodek odwracajqcy dzialanie przeciwzakrze- 

powe edoksabanu. 

Hemodializa nie wplywa w istotny sposob na klirens edoksabanu. 

Pacienci w podeszlvm wieku 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania produktu Lixiana® oraz 

kwasu acetylosalicylowego u pacjentow w podeszlym wieku ze wzgl^du na potencjalnie 

wyzsze ryzyko krwawien. 
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Zaburzenia czynnosci nerek 

Wartosc AUC u pacjentow z lagodnymi (klirens kreatyniny >50-80 ml/min), umiarkowa- 

nymi (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) oraz ci^zkimi (klirens kreatyniny <30ml/min, 

pacjent nie poddawany dializie) zaburzeniami czynnosci nerek byla wi^ksza o odpowied- 

nio 32%, 74% oraz 72%, w porownaniu do pacjentow z normalnq czynnosciq nerek. 

Nie zaleca si^ stosowania produktu Lixiana® u pacjentow z krancowym stadium niewy- 

dolnosci nerek lub pacjentow dializowanych 

Czvnnosc nerek u pacjentow z niezastawkowvm migotaniem przedsionkow 

W porownaniu do pacjentow dobrze kontrolowanych za pomocq warfaryny, w grupie pa- 

cjentow otrzymujqcych edoksaban obserwowano tendencj^ do zmniejszania si^ skutecz- 

nosci wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny. Dlatego edoksaban moze bye stosowany u 

pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow i wysokim klirensem kreaty- 

niny wylqcznie po starannej ocenie indywidualnego ryzyka powiklan zakrzepowo-zato- 

rowych oraz krwawienia. 

Ocena czynnosci nerek: nalezy monitorowac klirens kreatyniny u wszystkich pacjentow 

na poczqtku leczenia, a nast^pnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. 

Zaburzenia czynnosci watroby 

Nie zaleca si^ stosowania produktu Lixiana® u pacjentow z ci^zkimi zaburzeniami czyn- 

nosci wqtroby. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania produktu Lixiana® u pacjentow z la- 

godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wqtroby. 

Pacjenci z podwyzszonq aktywnosciq enzymow wqtrobowych (AlAT/AspAT >2x GGN lub 

bilirubinq calkowitq >l,5x GGN byli wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych. Dla- 

tego nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania produktu Lixiana® wtej grupie pa- 

cjentow. Przed rozpocz^ciem produktu Lixiana® nalezy przeprowadzic badania ocenia- 

jqce czynnosc wqtroby. Zaleca si^ okresowe kontrolowanie czynnosci wqtroby u pacjen- 

tow stosujqcych produkt Lixiana® przez okres dluzszy niz 1 rok. 

Przerwanie stosowania przed zabiegiem chirurgicznvm i innvmi zabiegami 

Jesli leczenie przeciwzakrzepowe musi bye przerwane w celu zmniejszenia ryzyka krwa- 

wienia zwiqzanego z zabiegiem chirurgicznym lub innymi zabiegami, nalezy jak najszyb- 

ciej przerwac stosowanie produktu Lixiana®. Wskazane jest, aby byl to okres przynajm- 

niej 24 godzin przed zabiegiem. 

Podczas podejmowania decyzji o opoznieniu zabiegu do momentu upiywu 24 godzin od 

przyj^cia ostatniej dawki produktu Lixiana® nalezy ocenic zwi^kszone ryzyko krwawie- 

nia wobec koniecznosci pilnego przeprowadzenia zabiegu. Nalezy wznowic stosowanie 

produktu Lixiana® po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego lub innego zabiegu po uzyska- 
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niu odpowiedniej hemostazy, majqc na uwadze, ze rozpocz^cie dzialania przeciwzakrze- 

powego edoksabanu nast^puje po 1-2 godzinach. Jesli doustne produkty lecznicze nie 

mogq bye podane w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, nalezy rozwazyc 

pozajelitowe podanie leku przeciwzakrzepowego, a nast^pnie zmian^ leczenia na pro- 

dukt Lixiana® podawany doustnie raz na dob^. 

Leki przeciwzakrzepowe. przeciwpivtkowe i trombolitvczne 

Jednoczesne stosowanie lekow wplywajqcych na hemostazy moze zwi^kszyc ryzyko 

krwawienia. Dotyczy to kwasu acetylosalicylowego, inhibitorow receptora plytkowego 

P2Y12, innych lekow przeciwzakrzepowych, leczenia fibrynolitycznego oraz stosowa- 

nych dlugotrwale niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. 

Sztuczne zastawki serca oraz umiarkowane do ciqzkiego zwqzenie zastawki mitralnej 

Edoksaban nie byl badany u pacjentow z mechanicznymi zastawkami serca, u pacjentow 

w okresie 3 miesi^cy od wszczepienia biologicznej zastawki serca, z migotaniem przed- 

sionkow lub bez migotania oraz u pacjentow z umiarkowanym do ci^zkiego zw^zeniem 

zastawki mitralnej. Dlatego nie zaleca si^ stosowania edoksabanu u tych pacjentow. 

Niestabilni hemodvnamicznie nacienci z zatorowoscia nlucna oraz nacienci wvmaeaiacv 

leczenia trombolitycznego lub embolektomii ptucnej 

Produkt Lixiana® nie jest zalecany jako leczenie alternatywne dla heparyny 

38ixiana38cjonowanej u pacjentow z zatorowosciq plucnq, ktorzy sq niestabilni hemody- 

namicznie lub u ktorych ma zostac przeprowadzone leczenie trombolityczne lub embo- 

lektomia plucna, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci 

edoksabanu w tych przypadkach klinicznych. 

Pacienci z czvnnvm nowotworem 

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci edoksabanu w leczeniu lub 

zapobieganiu ZChZZ u pacjentow z czynnym nowotworem. 

Laboratoryjne wskazniki krzepniqeia 

Pomimo ze leczenie edoksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania, dzialanie 

przeciwzakrzepowe moze bye ocenione za pomocq skalibrowanego, ilosciowego testu 

anty-Xa, co moze ulatwic decyzj^ klinicznq w okreslonych sytuacjach np. przedawkowa- 

nia, czy ratujqeego zycie zabiegu chirurgicznego. 

Edoksaban w wyniku hamowania czynnika Xa wydluza czas krzepni^cia w standardo- 

wych testach, takich jak czas protrombinowy, INR oraz czas cz^sciowej tromboplastyny 

po aktywacji (APTT). Zmiany wynikow badan krzepni^cia, obserwowane po oczekiwanej 

dawce terapeutycznej, byly jednak male i wykazywaly wysokq zmiennosc, a przez to nie 

mogq bye stosowane do monitorowania dzialania przeciwzakrzepowego edoksabanu. 
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3.6 Dziatania niepozqdane 

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 

Bezpieczenstwo edoksabanu oceniono w dwoch badaniach 3 fazy obejmujqcych 21 105 

pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48) 

oraz 8292 pacjentow z ZChZZ (zakrzepica zyl gl^bokich oraz zatorowosc plucna) (bada- 

nie Hokusai-VTE). 

Sredni okres ekspozycji na edoksaban w dawce 60 mg (oraz 30 mg po zmniejszeniu 

dawki) wynosil 2,5 roku u 7012 pacjentow w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz 251 dni 

u 4118 pacjentow w badaniu Hokusai-VTE. Dzialania niepozqdane wystqpily u 2256 pa- 

cjentow (32,2%) przyjmujqcych edoksaban w dawce 60 mg (30 mg po zmniejszeniu 

dawki) w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oraz u 1249 pacjentow (30,3%) w badaniu Hoku- 

sai-VTE. 

W obydwu badaniach, stosujqc zatwierdzone okreslenia, najcz^stszymi dzialaniami nie- 

pozqdanymi zwiqzanymi z krwawieniem podczas stosowania edoksabanu w dawce 

60 mg byiy krwawienie do tkanek mi^kkich w obr^bie skory (do 5,9%) oraz krwawienie 

z nosa (do 4,7%), podczas gdy krwawienie z pochwy (9,0%) bylo najcz^sciej wyst^pujq- 

cym dzialaniem niepozqdanym zwiqzanym z krwawieniem wylqcznie w badaniu Hoku- 

sai-VTE. 

Krwawienie moze wystqpic w dowolnym miejscu. Krwawienie moze bye ci^zkie a nawet 

prowadzic do smierci. 

Innymi, cz^sto wyst^pujqcymi dzialaniami niepozqdanymi zwiqzanymi ze stosowaniem 

edoksabanu byly niedokrwistosc, wysypka oraz nieprawidlowe wyniki testow czynno- 

sciowych wqtroby. 

Tabelarvczne zestawienie dziaian niepozadanvch 

W tabeli ponizej (Tab. 7) przedstawiono list^ dzialan niepozqdanych w dwoch glownych 

badaniach 3 fazy w grupie pacjentow z ZChZZ (badanie Hokusai-VTE) oraz z migotaniem 

przedsionkow (badanie ENGAGE AF-TIMI 48), zestawione dla obydwu wskazan. 

Dzialania niepozqdane zostaiy podzielone zgodnie z Klasyfikacjq Ukladow i Narzqdow 

oraz cz^stosciq wyst^powania, z uzyciem ponizszej konwencji: bardzo cz^sto (>1/10), 

cz^sto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz^sto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do 

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze bye okre- 

slona na podstawie dost^pnych danych). 
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Tab. 7. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia edoksabanem [Lixiana®) wedhig 

Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukladdw i narzgddw Dzialanie niepozgdane Czestosc 
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego niedokrwistosc Czesto 
Zaburzenia ukladu immunologicz- 
nego 

nadwrazliwosc Niezbyt czesto 
reakcja anafilaktyczna; obrzek alergiczny Rzadko 

Zaburzenia ukladu nerwowego 
krwotok srddczaszkowy Niezbyt czesto 
krwotok podpajeczyndwkowy Rzadko 

Zaburzenia oka 
krwotok spojdwkowy/twarddwkowy; krwotok 
wewngtrzgalkowy 

Niezbyt czesto 

Zaburzenia serca krwotok do worka osierdziowego Rzadko 
Zaburzenia naczyniowe inne krwotoki Niezbyt czesto 
Zaburzenia ukladu oddechowego, 
klatki piersiowej i srddpiersia 

krwawienie z nosa Czesto 
krwioplucie Niezbyt czesto 

Zaburzenia zolqdka i jelit 

krwotok w dolnym odcinku przewodu pokar- 
mowego; krwotok w gdrnym odcinku przewodu 
pokarmowego; krwotok w jamie ustnej/gardle; 
nudnosci 

Czesto 

krwotok pozaotrzewnowy Rzadko 

Zaburzenia wqtroby i drdg zdlcio- 
wych 

zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwiek- 
szenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy 

Czesto 

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej; 
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz; 
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy 
asparginowej 

Niezbyt czesto 

Zaburzenia skdry i tkanki podskdr- 
nej 

krwotok do tkanek miekkich w obrebie skdry; 
wysypka; swigd 

Czesto 

pokrzywka Niezbyt czesto 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe 
i tkanki Iqcznej 

krwawienie domiesniowe (bez zespolu ciasnoty 
przedzialdw powieziowych); krwotok we- 
wngtrzstawowy 

Rzadko 

Zaburzenia nerek i drdg moczowych 
krwiomocz makroskopowy/ krwawienie z 
cewki moczowej 

Czesto 

Zaburzenia ukladu rozrodczego i 
piersi 

krwotok z pochwy* Czesto 

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 
podania 

krwotok w miejscu wklucia Czesto 

Badania diagnostyczne 
nieprawidlowe wyniki testdw czynnosciowych 
wgtroby 

Czesto 

Urazy, zatrucia i powiklania po za- 
biegach 

krwotok w miejscu zabiegu chirurgicznego Niezbyt czesto 
krwotok podtwarddwkowy; krwotok zwiqzany 
z przeprowadzanym zabiegiem 

Rzadko 

* Cz^stosc wyst^powania zostala obliczona w grupie kobiet biorqcych udzial w badaniach klinicznych. 
Krwawienie z pochwy zglaszano cz^sto u kobiet w wieku ponizej 50 lat. To dzialanie niepozqdane wyst^- 
powalo niezbyt cz^sto u kobiet w wieku powyzej 50 lat. 

3.7 Przedawkowanie 

Przedawkowanie edoksabanu moze prowadzic do krwotoku. Doswiadczenie w zakresie 

przypadkow przedawkowania jest bardzo ograniczone. 

Nie ma specyficznego antidotum, ktore znosiloby farmakodynamiczne dzialanie edoksa- 

banu. 
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W przypadku przedawkowania edoksabanu mozna rozwazyc wczesne podanie w^gla ak- 

tywowanego w celu zmniejszenia wchlaniania. To zalecenie opiera si^ na standardowych 

schematach post^powania w przedawkowaniu lekow oraz danych dotyczqcych podob- 

nych zwiqzkow. Program badan klinicznych edoksabanu nie obejmowal badania wplywu 

podania w^gla aktywowanego na zmniejszenie wchlaniania edoksabanu. 

Postppowanie w przypadku krwawienia 

W przypadku wystqpienia powiklania krwotocznego u pacjenta otrzymujqcego edoksa- 

ban, nalezy opoznic podanie kolejnej dawki edoksabanu lub nalezy przerwac leczenie, 

wzaleznosci od sytuacji klinicznej. Okres poltrwania edoksabanu wynosi okolo 10 do 

14 godzin. Post^powanie nalezy dostosowac indywidualnie wedlug stopnia ci^zkosci 

i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna zastosowac odpowiednie leczenie 

objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w ci^zkim krwawieniu z nosa), hemostaza 

chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, podawanie plynow i zastosowanie 

wsparcia hemodynamicznego, przetoczenie produktow krwiopochodnych (koncentrat 

krwinek czerwonych lub swiezo mrozone osocze, w zaleznosci od powiqzanej niedokrwi- 

stosci lub koagulopatii) lub plytek krwi. 

W przypadku zagrazajqcych zyciu krwawien, ktorych opanowanie nie jest mozliwe za po- 

mocq srodkow, takich jak przetoczenie krwi lub hemostaza, podanie koncentratu 4 czyn- 

nikow zespolu protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg pozwala na zniesienie dzialania 

produktu Lixiana w ciqgu 30 minut od zakonczenia infuzji. 

Mozna rowniez rozwazyc podanie rekombinowanego czynnika Vila (r-FVIIa). Jednakze, 

doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktow u pacjentow przyjmujqcych edok- 

saban jest ograniczone. 

W przypadku wystqpienia powaznych krwawien nalezy, w zaleznosci od dost^pnosci na 

szczeblu lokalnym, skonsultowac si^ ze specjalistq ds. krzepni^cia krwi. 

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wplywac na przeciwzakrzepowe dzialanie 

edoksabanu. 

Nie ma doswiadczenia ze srodkami hamujqcymi fibrynoliz^ (kwas traneksamowy, kwas 

aminokapronowy) u pacjentow przyjmujqcych edoksaban. Nie ma ani podstaw nauko- 

wych ani doswiadczenia, ktore potwierdzalyby korzysci z zastosowania lekow przeciw- 

krwotocznych o dzialaniu ogolnym (desmopresyna, aprotynina) u pacjentow przyjmujq- 

cych edoksaban. Ze wzgl^du na duzy stopien wiqzania z bialkami osocza krwi, edoksaban 

raczej nie b^dzie podlegal dializie. 
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4 Komparatory 

W niniejszym rozdziale dokonano wyboru komparatorow dla edoksabanu na potrzeby 

pozostalych cz^sci raportu HTA oraz przedstawiono charakterystyk^ tych wybranych 

komparatorow. 

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ocenianq in- 

terwencj^ nalezy porownac z co najmniej jednq refundowanq technologiq opcjonalnq, 

a wprzypadku braku refundowanych technologii - innq technologiq opcjonalnq [Rozpo- 

rzqdzenie MZ]. 

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

[AOTMiT 2009]: „Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye 

tzw. istniejqca praktyka. Jest to sposob postqpowania, ktory w praktyce medycznej prawdo- 

podobnie zostanie zastqpiony przez ocenianq technologiq. Zaleca siq przeprowadzenie po- 

rownania rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami: 

• najczqsciej stosowanq; 

• najtanszq; 

• n ajsku teczn iejszq; 

• zgodnq ze standardami i wytycznymi postqpowania klinicznego. 

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim." 

Wytyczne praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.7) wskazujq nast^pujqce leki w leczeniu zylnej 

choroby zakrzepowo-zatorowej: 

• antagonisty witaminy K, 

• heparyny drobnoczqsteczkowe, 

• heparyny niefrakejonowane, 

• fondaparynuks, 

• rywaroksaban, 

• dabigatran, 

• apiksaban, 

• edoksaban. 

Poniewaz celem raportu HTA jest ocena zasadnosci refundowania edoksabanu, przyj^to, 

ze wlasciwe jest porownywanie go jedynie z refundowanymi lekami, aby ocenic rozne 

mozliwosci wydatkowania pieni^dzy platnika publicznego. Wobec powyzszego pomi- 

ni^to fondaparynuks oraz apiksaban jako potencjalne komparatory, gdyz nie sq refundo- 

wane w przedmiotowym wskazaniu w Polsce (fondaparynuks nie jest w ogole refundo- 

wany). Pozostale sposrod ww. lekow sq obecnie refundowane. 
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Od 1 maja 2016 r. zmieniono wskazania refundacyjne dla rywaroksabanu. Obecnie lekten 

refundowany jest wylqcznie w leczeniu ZZG oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP po 

ostrej ZZG u osob powyzej 18. roku zycia (por. Tab. 8). Tym samym nie jest refundowany 

w leczeniu ZP i w tej subpopulacji pacjentow nie jest komparatorem dla edoksabanu. 

Tab. 8. Wskazania refundacyjne dla rywaroksabanu. 

Obwieszczenie MZ Wskazanie refundacyjne dla rywaroksabanu 

Lipiec 2016 
Leczenie zakrzepicy zyl giebokich oraz profilaktyka nawrotowej za- 
krzepicy zyl giebokich i zatorowosci pfucnej po ostrej zakrzepicy zyl 
giebokich u osob powyzej 18 roku zycia 

Maj 2016 
Leczenie zakrzepicy zyl giebokich oraz profilaktyka nawrotowej za- 
krzepicy zyl giebokich i zatorowosci plucnej po ostrej zakrzepicy zyl 
giebokich u osob powyzej 18 roku zycia 

Marzec 2016 

Leczenie zakrzepicy zyl giebokich oraz profilaktyka nawrotowej za- 
krzepicy zyl giebokich i zatorowosci plucnej po ostrej zakrzepicy zyl 
giebokich u osob powyzej 18 roku zycia; Leczenie zatorowosci plucnej 
oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyl giebokich i zatorowosci 
plucnej u doroslych 

Zgodnie z podstawowymi rekomendacjami wytycznych AOTMiT, przy doborze kompara- 

torow kierowano si^ dalej przewidywaniami, ktora obecnie refundowana technologia 

moze zostac zastqpiona edoksabanem, w przypadku obj^cia go refundacjq. Przyj^to przy 

tym dwa zalozenia. Po pierwsze, pacjenci leczeni na ZZG i ZP stanowiq niejednorodnq 

grup^: niektorzy sq w pierwszym okresie leczenia - jeszcze w warunkach szpitalnych, inni 

stosujq leczenie juz w domu. W zaleznosci od tego, lekarz moze rozwazac leki o roznych 

sposobach podania - we wlewie dozylnym, podskornie, doustnie. Zalozono, ze lekarz wy- 

bierajqc lek, b^dzie si^ w pierwszej kolejnosci kierowal sposobem podania, a dopiero w 

nast^pnej kolejnosci wybierze konkretnq substancj^. Po drugie, zalozono, ze lekarze usta- 

lajqc sposob leczenia b^dq najcz^sciej post^powac wg najnowszych, uwzgl^dniajqcych 

nowo dost^pne leki, wytycznych, tj. ACCP 2016. 

Heparyna oraz jej drobnoczqsteczkowe pochodne stosowane sq, gdy nalezy szybko uzy- 

skac efekt przeciwkrzepliwy - ich dzialanie zaczyna si^ od razu po wstrzykni^ciu dozyl- 

nym. Heparyna niefrakcjonowana podawana w ciqglym wlewie dozylnym stosowana jest 

niemal wylqcznie w warunkach szpitalnych, aby umozliwic monitorowanie oraz cz^ste 

korygowanie dawki (podanie podskorne charakteryzuje si^ mniejszq biodost^pnosciq 

i wi^kszymi trudnosciami w dobraniu wlasciwej dawki, wzwiqzku z czym jest rzadziej 

praktykowane). Poniewaz wnioskowane jest stosowanie edoksabanu w leczeniu i zapo- 

hieganiu nawrotom ZZG i ZP, a zatem w ramach terapii dlugoterminowej, juz po wypisa- 

niu ze szpitala, heparyna niefrakcjonowana nie zostala uznana za komparator. Heparyny 

drobnoczqsteczkowe podawane sq podskornie, bez koniecznosci monitorowania labora- 

toryjnego - mogq bye zatem stosowane w domu. HDCz (i HNF) stosuje si^ jednak zwykle 

przez krotki czas, gdy celem leczenia jest szybkie osiqgni^cie efektu antykoagulacyjnego. 

W przypadku, gdy niezb^dne jest dlugotrwale leczenie przeciwkrzepliwe, stosowanie 

HNF lub HDCz zast^powane jest zwykle terapiq z uzyciem doustnego antykoagulantu 

[Hirsh 2001]. Dlatego uznano, ze u pacjentow obecnie stosujqcych HDCz lub HNF lekarze 
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nie rozwazaliby stosowania edoksabanu, zatem HDCz i HNF nie zostafy uznane jako kom- 

paratory w ramach raportu HTA. 

Zgodnie z wytycznymi ACCP 2016, u chorych z ZZG konczyn dolnych lub ZP i bez nowo- 

tworu jako dlugoterminowq (pierwsze 3 mies.) terapi^ przeciwkrzepliwq sugeruje si^ ra- 

czej stosowanie jakiegos NOAC (dabigatranu, rywaroksabanu, apiksabanu lub edoksa- 

banu) niz terapi^ z uzyciem VKA [stopien rekomendacji 2B]. Z kolei u chorych z ZZG kon- 

czyn dolnych lub ZP i bez nowotworu, ktorzy nie sq leczeni z uzyciem dabigatranu, rywa- 

roksabanu, apiksabanu lub edoksabanu, zaleca si^ raczej stosowanie terapii z uzyciem 

VKA niz HDCz [stopien rekomendacji 2C]. Ponadto, u chorych z ZZG konczyn dolnych lub 

ZP, ktorzy otrzymujq dlugoterminowq terapi^, sugeruje si^ brak koniecznosci zmiany te- 

rapii przeciwkrzepliwej po pierwszych 3 mies. [stopien rekomendacji 2C]. Na tej podsta- 

wie zalozono, ze we wnioskowanym wskazaniu dominuje nast^pujqca kolejnosc stosowa- 

nia lekow: NOAC -> VKA -> HDCz. Potwierdza to wykluczenie HDCz jako komparatora 

w ramach raportu HTA, a dodatkowo sugeruje, ze jako podstawowy komparator powinny 

bye uznane inne NOAC. 

Z powyzszych wzgl^dow ostatecznie zalozono, ze podstawowymi komparatorami w ra- 

mach rozwazanego problemu decyzyjnego sq: 

• dabigatran (Pradaxa®, w grupie limitowej ,,22.0, Heparyny drobnoczqsteczkowe 

i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych") - w leczeniu i profilaktyce ZZG 

i ZP; 

• rywaroksaban (Xarelto®, w grupie limitowej ,,22.0, Heparyny drobnoczqstecz- 

kowe i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych") - w leczeniu ZZG oraz 

profilaktyce ZZG i ZP. 

Wst^pne wyniki przeglqdu systematycznego wskazujq na brak randomizowanych badan 

klinicznych bezposrednio porownujqcych edoksaban vs dabigatran lub rywaroksaban 

i koniecznosc przeprowadzenia porownania posredniego poprzez VKA. Z tego wzgl^du 

jako dodatkowy komparator w raporcie HTA uwzgl^dniono takze VKA. Dodatkowo cena 

VKA jest nizsza niz obecnie refundowanych NOAC, wnioski o refundacj^ innych NOAC roz- 

patrywane przez AOTMiT zawieraly porownanie vs VKA, zas wnioski o refundacj^ edok- 

sabanu rozpatrywane w innych krajach przez agencje HTA (NICE, SMC, IQWIG) takze 

obejmowaiy porownanie vs VKA. 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ], obecnie re- 

fundowane sq w grupie limitowej ,,21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow 

witaminy K" nast^pujqce VKA: 

• Acenocumarol WZF® (substancja czynna acenokumarol), 

• Warfin® (substancja czynna warfaryna). 

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 2012 nie 

wyrozniajq acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanego antagonisty witaminy K. 
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W wytycznych wskazano, ze acenokumarol i warfaryna majq podobne wlasciwosci far- 

makokinetyczne i farmakodynamiczne, a dost^pne dane wskazujq, ze skutecznosc obu le- 

kow w zapobieganiu incydentom zakrzepowym jest taka sama. Zalozono zatem, ze oba te 

leki mozna traktowac jako rownorz^dne i przy budowie strategii porownan posrednich 

b^dq traktowane jako jeden komparator - antagonisty witaminy K. 

W kolejnych podrozdzialach przedstawiono podstawowe informacje dotyczqce wybra- 

nych komparatorow: 

• dabigatranu, 

• rywaroksabanu, 

• VKA (dodatkowego komparatora). 

4.2 Acenocumarol WZF® (acenokumarol) 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczqce acenokumarolu. Dane doty- 

czqce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dla produktu Acenocumarol WZF® [ChPL Acenocumarol WZF®]. 

Tab. 9. Charakterystyka produktu leczniczego Acenocumarol WZF®. 

Nazwa miedzynarodowa fINNI acenokumarol 
Opatentowane nazwy handlowe Acenocumarol WZF® 
Grypa farmakoterapeutyczna 
fkod ATC] 

antagonisty witaminy K (kod ATC: B01AA07] 

Postac tabletka 
Sklad jakosciowy i ilosciowy 4 mg acenokumarolu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz- 
czenie do obrotu: 17 maja 1989 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 listo- 
pada 2013 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na 
terenie Rzeczpospolitej 

R/0557 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A. 
ul. Karolkowa 22/24 
01-207 Warszawa 

4.2.1 Mechanizm dziatania 

Acenokumarol nalezy do doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow 

witaminy K, pochodnych kumaryny. Witamina K1 jest niezb^dna do y-karboksylacji czq- 

steczek kwasu glutaminowego, ktore sq zlokalizowane w poblizu terminalnych cz^sci 

czynnikow krzepni^cia krwi: II (protrombiny), VII, IX i X, jak i bialka C i jego kofaktora 

bialka S. Po podaniu acenokumarolu zostaje zaburzona reakcja y-karboksylacji tych bia- 

lek przez witaminy K i w osoczu krqzq ich nieaktywne postacie. Zasadnicze znaczenie 

w leczeniu acenokumarolem ma tylko zaburzenie powstawania czynnikow krzepni^cia. 
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Pelna skutecznosc dzialania produktu wyst^puje po 3-5 dniach leczenia, gdyz przez pe- 

wien czas krqzq jeszcze w osoczu wczesniej wytworzone aktywne czynniki zespolu pro- 

trombiny. 

4.2.2 Zarejestrowane wskazania 

Dawka 4 mg 

Profilaktyka powiklari zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie. 

4.2.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu 

Zasadv ogolne 

Wrazliwosc na dzialanie lekow przeciwzakrzepowych jest rozna u poszczegolnych pa- 

cjentow i moze si^ takze zmieniac w trakcie leczenia. Z tego powodu jest konieczne regu- 

larne przeprowadzanie oznaczen czasu protrombinowego PT/INR (znormalizowany 

wspolczynnik mi^dzynarodowy) i na ich podstawie ustalanie odpowiedniego dawkowa- 

nia. W przypadkach gdy nie jest to mozliwe, nie wolno stosowac produktu Acenocumarol 

WZF®. Lek powinien bye podawany raz na dob^ i przyjmowany zawsze o tej samej porze 

dnia. 

Dawkowanie poczatkowe 

Schemat dawkowania produktu leczniczego Acenocumarol WZF® musi bye ustalany in- 

dywidualnie. 

Jesli przed rozpocz^ciem leczenia czas protrombinowy PT/INR miesci si^ w zakresie 

normy, to zaleca si^ nast^pujqcy schemat dawkowania: 

• Dla osob z prawidlowq masq ciala: od 2 mg/dob^ do 4 mg/dob^ pierwszego dnia 

leczenia, bez przyjmowania dawki nasycajqcej. 

• Leczenie mozna rozpoczqc od podania dawki nasycajqcej - zazwyczaj 6 mg/dob^ 

w pierwszym dniu i 4 mg/dob^ w drugim dniu podawania produktu. 

Jesli czas protrombinowy PT/INR, oznaczony przed rozpocz^ciem leczenia, jest nieprawi- 

dlowy, leczenie nalezy wprowadzac ostroznie. 

Pacjenci w podesziym wieku, z chorobami wqtroby lub ci^zkq niewydolnosciq serca 

i przekrwieniem wqtroby oraz pacjenci niedozywieni mogq wymagac zmniejszenia da- 

wek w czasie terapii (dawki poczqtkowej jak i dawek podtrzymujqcych). 

Przed rozpocz^ciem leczenia i do czasu ustabilizowania si^ parametrow ukladu krzepni^- 

cia w optymalnym zakresie terapeutycznym, nalezy codziennie oznaczac czas protrombi- 

nowy PT/INR. Pozniej odst^py czasu pomi^dzy kolejnymi badaniami mozna przedluzac, 

zaleznie od stabilnosci kolejnych pomiarow PT/INR. Zaleca si^, aby probki krwi do badan 

laboratoryjnych byiy zawsze pobierane o tej samej porze dnia. 
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W leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zaleca si^ wlqczanie leczenia doust- 

nego antagonistami witaminy K rownoczesnie z heparynami lub fondaparynuksem. Le- 

czenie heparynami lub fondaparynuksem powinno si^ kontynuowac przynajmniej przez 

5 dni, do czasu uzyskania wynikow INR >2 przez 2 kolejne dni. 

Lekarz powinien ocenic, czy pacjent jest wstanie podzielic tabletk^ Acenocumarol WZF® 

4 mg na cztery rowne dawki. 

Leczenie podtrzymujace i testy krzepniqcia 

Wielkosc dawki podtrzymujqcej jest rozna u poszczegolnych pacjentow i musi bye usta- 

lana indywidualnie na podstawie wynikow regularnie przeprowadzanych badan PT/INR. 

Odpowiednie ustalenie indywidualnej dawki podtrzymujqcej jest mozliwe do osiqgni^cia 

tylko poprzez staranne monitorowanie wartosci PT/INR, prowadzone wregularnych od- 

st^pach czasu -przynajmniej jeden raz w miesiqeu, tak aby dawkowanie acenokumarolu 

pozostawalo w zakresie terapeutycznym. 

W zaleznosci od pozqdanej intensywnosci antykoagulacji, a takze od indywidualnego pa- 

cjenta, jego choroby i wskazania klinicznego dawka podtrzymujqca miesci si^ zazwyczaj 

w przedziale pomi^dzy 1 mg a 8 mg na dob^. 

Optymalne dzialanie przeciwzakrzepowe lub zakres terapeutyczny, do osiqgni^cia kto- 

rego si^ dqzy, zwykle miesci si^ dla wspolczynnika INR pomi^dzy wartosciami 2,0 a 3,5, 

w zaleznosci od obrazu klinicznego lub wskazania. Jedynie indywidualne przypadki wy- 

magajq ustalenia INR na poziomie 4,5. 

Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Acenocumarol WZF® moze si^ odbyc bez 

potrzeby stopniowego zmniejszania dawki. Stwierdzono jednak, ze w krancowo 47ixikich 

przypadkach, u niektorych pacjentow obciqzonych duzym ryzykiem (np. po zawale mi^- 

snia sercowego), moze wystqpic „nadkrzepliwosc z odbicia". U takich pacjentow przerwa- 

nie leczenia przeciwzakrzepowego powinno bye przeprowadzone stopniowo. 

4.2.4 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazania do stosowania preparatu Acenocumarol WZF® obejmujq: 

• Nadwrazliwosc na acenokumarol, zwiqzki o podobnej budowie lub na ktorqkol- 

wiek substancj^ pomocniczq. 

• Ciqza. 

• Stosowanie u osob, z ktorymi ograniczona jest mozliwosc kontaktu (np. pozba- 

wieni opieki i nadzoru pacjenci w podesziym wieku, pacjenci z chorobq alkoho- 

lowq, osoby z zaburzeniami psychicznymi). 

• Przypadki, w ktorych ryzyko wystqpienia krwotoku jest wi^ksze od przewidywa- 

nej korzysci po zastosowaniu produktu leczniczego: 

o skazy krwotoczne i dyskrazja; 
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o na krotko przed zabiegiem lub po zabiegu chirurgicznym osrodkowego 

ukladu nerwowego, a takze operacji oczu i rozleglych zabiegach chirurgicz- 

nych; 

o choroba wrzodowa zolqdka i (lub) dwunastnicy lub krwotoki z przewodu 

pokarmowego, ukladu moczowo-plciowego lub oddechowego, a takze 

krwotoki mozgowe, ostre zapalenie osierdzia i wysi^k osierdziowy, zapale- 

nie wsierdzia wywolane przez czynniki zakazne; 

o ci^zkie nadcisnienie t^tnicze, ci^zka niewydolnosc wqtroby lub nerek; 

o zwi^kszona aktywnosc fibrynolityczna, ktora zdarza si^ po operacjach pluc, 

gruczolu krokowego, macicy itp. 

4.2.5 Dziatania niepoz^dane 

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych 

W tabeli ponizej (Tab. 10) przedstawiono dzialania niepozqdane pogrupowane wedlug 

klasyfikacji ukladow i narzqdow oraz nast^pujqcej cz^stosci wyst^powania: cz^sto 

(>1/100 do <1/10); niezbyt cz^sto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do 

<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). 

Tab. 10. Cz^stosc dzialan niepozqdanych w trakcie leczenia acenokumarolem (Acenocumarol 

W/ZF®) wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukladow i narzgddw Dzialanie niepozgdane Czestosc 
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego krwotok Czesto 
Zaburzenia ukladu immunologicz- 
nego 

reakcje alergiczne (pokrzywka, wysypka] Radko 

Zaburzenia naczyniowe zapalenie naczyn Bardzo rzadko 
Zaburzenia zolgdka i jelit utrata apetytu, nudnosci, wymioty Rzadko 
Zaburzenia wqtroby i drdg zdlcio- 
wych 

uszkodzenie wqtroby Bardzo rzadko 

Zaburzenia skdry i tkanki podskdr- 
nej 

lysienie Rzadko 
krwotoczna martwica skdry (zazwyczaj skoja- 
rzona z wrodzonym niedoborem bialka C lub 
jego kofaktora bialka SI 

Bardzo rzadko 
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4.3 Warfin® (warfaryna) 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczqce warfaryny. Dane dotyczqce 

analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni- 

czego dla produktu Warfin® [ChPL Warfin®]. 

Tab. 11. Charakterystyka produktu leczniczego Warfin®. 

Nazwa mi^dzynarodowa flNN] warfaryna 
Opatentowane nazwy handlowe Warfin® 
Grypa farmakoterapeutyczna 
fkod ATC] 

Leki przeciwzakrzepowe, Antagonisty witaminy K 
fkod ATC: BOIAAOS] 

Postac tabletka 
Sklad jakosciowy i ilosciowy 3 mg, 5 mg warfaryny sodowej 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz- 
czenie do obrotu: 6 pazdziernika 2006 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 3 marca 
2009 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na 
terenie Rzeczpospolitej 

Warfin 3 mg: 12463 
Warfin 5 mg: 12464 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqey pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 

Orion Corporation 
Orionintie 1 
FI-02200 Espoo 
Finlandia 

4.3.1 Mechanizm dziatania 

Warfin® zawiera sol sodowq warfaryny, b^dqcq syntetycznq pochodnq kumaryny o dzia- 

laniu przeciwzakrzepowym. Sol sodowa warfaryny jest latwo rozpuszczalna i rozni si^ od 

innych lekow tej grupy tym, ze moze bye podawana doustnie oraz pozajelitowo. 

Warfaryna wywiera dzialanie przeciwzakrzepowe poprzez kompetycyjne blokowanie 

(reduktaza epoksydu witaminy K i reduktaza witaminy K) redukeji witaminy K oraz jej 

2,3 epoksydu do witaminy KH2. Witamina KH2 jest konieczna, aby niektore, zalezne od 

witaminy K bialka koagulacyjne (czynniki zespolu protrombiny: VII, IX i X) mogly ulec 

karboksylacji przez kwas gamma-glutaminowy i uzyskac aktywnosc koagulacyjnq. Bialko 

C i jego kofaktor bialko S, naturalnie wyst^pujqce inhibitory krzepni^cia zalezne od wita- 

miny K, rowniez podlegajq takiemu wplywowi. Poprzez hamowanie konwersji witaminy 

K preparat Warfin® powoduje wytwarzanie w wqtrobie oraz wydalanie cz^sciowo kar- 

boksylowanego i dekarboksylowanego bialka krzepni^cia. Okres poltrwania czynnikow 

krzepni^cia waha si^ od 4 do 7 godzin dla czynnika VII oraz do 50 godzin dla czynnika II. 

Oznacza to, ze uklad uzyskuje nowq rownowag^ po kilku dniach. Skuteczne zapobieganie 

zakrzepicy uzyskuje si^ zwykle po uplywie pi^ciu dni leczenia, a efekt terapeutyczny ust^- 

puje w ciqgu 4-5 dni po zakonczeniu leczenia. Dzialanie przeciwzakrzepowe warfaryny 

moze zostac zrownowazone przez mniejszq dawk^ witaminy K, natomiast wi^ksze dawki 

mogq prowadzic do trwajqcej ponad tydzien opornosci na warfaryny. Na dzialanie warfa- 

ryny mogq wplywac czynniki farmakodynamiczne oraz farmakokinetyczne, takie jak 

wchlanianie czy klirens metaboliczny, tj. taka sama dawka moze dawac rozne efekty 
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u roznych ludzi. W indywidualnych przypadkach moze wystqpic opornosc wymagajqca 

podawania dawek 5-10 razy wi^kszych od zwykfych dawek, natomiast dose znaczny od- 

setek pacjentow wymaga jedynie bardzo niskich dawek. Mozliwy zwiqzek mi^dzy zmien- 

nosciq genetycznq w CYP2C9 i VKORC1, wrazliwosciq i odpornosciq warfaryny powinien 

zostac wzi^ty pod uwag^ 

4.3.2 Zarejestrowane wskazania 

Dawka 3 mg i 5 mg 

Leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej. 

Wtorne zapobieganie zawalowi mi^snia sercowego i zapobieganie powiklaniom zakrze- 

powo-zatorowym (udar lub zator w krqzeniu obwodowym) po zawale mi^snia serco- 

wego. 

Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (udar lub zator w krqzeniu obwodo- 

wym) u pacjentow z migotaniem przedsionkow, z patologiq zastawek lub po protezowa- 

niu zastawek serca. 

4.3.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu 

Docelowy zakres wartosci INR (znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny) 

podczas doustnego leczenia przeciwzakrzepowego: 

• Zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentow po protezowa- 

niu zastawek serca: INR 2,5 - 3,5. 

• Inne wskazania: INR 2,0 - 3,0. 

Dorosli 

U pacjentow z prawidlowq masq ciala i samoistnq wartosciq INR ponizej 1,2 dawkowanie 

wynosi 10 mg warfaryny przez trzy kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego konty- 

nuuje si^ zgodnie z tabelq ponizej, zaleznie od wartosci oznaczenia INR wykonanego 

w czwartym dniu leczenia. 

W leczeniu ambulatoryjnym, u pacjentow z wrodzonym niedoborem bialka C lub bialka 

S, zalecana dawka poczqtkowa wynosi 5 mg warfaryny (*) przez trzy kolejne dni. Poda- 

wanie produktu leczniczego kontynuuje si^ zgodnie z ponizszq tabelq (Tab. 12), w zalez- 

nosci od wyniku oznaczenia INR wykonanego w czwartym dniu leczenia. 

W przypadku pacjentowwpodeszlym wieku, pacjentow drobnej budowy, pacjentowz sa- 

moistnym wskaznikiem INR powyzej 1,2 lub u pacjentow z zaburzeniem bqdz otrzymujq- 

cych leki wplywajqce na skutecznosc leczenia, zalecanq dawkq poczqtkowq jest 5 mg war- 

faryny (*) przez dwa kolejne dni. Podawanie produktu leczniczego kontynuuje si^ zgodnie 

z ponizszq tabelq, w oparciu o wynik oznaczenia INR wykonanego wtrzecim dniu lecze- 

nia. 
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Tab. 12. Podawanie produktu leczniczego Warfin®. 

Dzien INR Dawka warfaryny, mg/dobe 
1. - 10 f5*l 
2. - 10 f5*l 

<2,0 10 [5*] 
2,0 do 2,4 5 
2,5 do 2,9 3 
3,0 do 3,4 2,5 
3,5 do 4,0 1,5 
>4,0 przerwa jedna doba 
<1,4 10 
1,4 do 1,9 7,5 
2,0 do 2,4 5 

4-6. 2,5 do 2,9 4,5 
3,0 do 3,9 3 
4,0 do 4,5 przerwa jedna doba, nast^pnie 1,5 
>4,5 przerwa dwie doby, nastppnie 1,5 

Tygodniowa dawka warfaryny 
1,1 do 1,4 zwiekszyc o 20% 
1,5 do 1,9 zwiekszyc o 10% 

7.- 2,0 do 3,0 utrzymac dawke 
3,1 do 4,5 zmniejszyc o 10% 
>4,5 opuszczac dawki do czasu INR <4,5, nast^pnie kontynuowac 

z dawkg zmniejszong o 20% 

Oznaczenia INR wykonuje si^ codziennie do chwili uzyskania stabilnej wartosci docelo- 

wej, zwykle wymaga to 5 do 6 dni od chwili rozpocz^cia podawania. Odst^py czasu po- 

mi^dzy kolejnymi oznaczeniami INR ulegajq wowczas cotygodniowemu wydluzeniu, do- 

celowo osiqgajqc 4-tygodniowe odst^py. Jesli w wartosciach wskaznika INR wyst^pujq 

duze wahania lub gdy u pacjenta wyst^puje choroba wqtroby lub zaburzenia wplywajqce 

na wchlanianie witaminy K, odst^py pomi^dzy kolejnymi pomiarami muszq bye krotsze 

anizeli 4 tygodnie. Dolqczenie nowych lekow lub odstawienie dotychczas stosowanych 

wymaga cz^stszej kontroli wskaznika INR. W terapii dlugotrwalej, korekty wykonuje si^ 

w zakresie tygodniowej dawki warfaryny, zgodnie z tabelq przedstawionq powyzej. Jesli 

dawka wymaga korekty, nast^pne oznaczenie INR nalezy wykonac po 1 lub 2 tygodniach 

od czasu wprowadzenia zmiany. Po tym okresie odst^py pomi^dzy pomiarami mogq bye 

ponownie wydluzone do zamierzonych 4-tygodniowych. 

* Dla substancji dzialajqcych jako induktory dzialanie moze utrzymywac si^ przez kilka 

tygodni po zakonczeniu leczenia. 

4.3.4 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazania do stosowania preparatu Warfin® obejmujq: 

• Pierwszy trymestr i ostatnie cztery tygodnie ciqzy. 

• Tendencja do krwawien (choroba von Willebranda, hemofilie, maloplytkowosc, 

zaburzenia czynnosci plytek). 

• Ci^zka niewydolnosc wqtroby oraz marskosc wqtroby. 

• Nieleczone lub niekontrolowane nadcisnienie t^tnicze. 
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• Ostatnio przebyte krwawienie wewnqtrzczaszkowe. Stany predysponujqce do 

krwawien wewnqtrzczaszkowych takie, jak t^tniaki t^tnic mozgowych. 

• Tendencja do cz^stych upadkow spowodowanych stanem neurologicznym lub 

innq zmianq zdrowotnq. 

• Zabiegi chirurgiczne w obr^bie osrodkowego ukladu nerwowego lub oka. 

• Stany predysponujqce do krwawien z przewodu pokarmowego lub drog moczo- 

wych, np. powiklania zwiqzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego, zapa- 

lenie uchylka lub choroby nowotworowe w wywiadzie. 

• Infekcyjne zapalenie wsierdzia lub wysi^k osierdziowy. 

• Ot^pienie, psychozy, alkoholizm oraz inne stany, w ktorych przestrzeganie zalecen 

przez pacjenta moze nie bye satysfakcjonujqce oraz gdy leczenie przeciwzakrze- 

powe nie moze bye bezpieczne podawane. 

• Nadwrazliwosc na warfaryn^ lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. 

• Rownoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum). 

4.3.5 Dziatania niepoz^dane 

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych 

W tabeli ponizej (Tab. 13) przedstawiono dzialania niepozqdane pogrupowane wedlug 

klasyfikacji ukladowi narzqdow oraz nast^pujqcej cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto 

(>1/10); cz^sto (>1/100 do <1/10); niezbyt cz^sto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 

000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz^stosc nieznana (cz^stosc nie moze bye 

okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

Tab. 13. Cz^stosc dzialan niepozqdanych w trakcie leczenia warfarynq (Warfin®) wedlug Cha- 

rakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukladow i narzgddw Dzialanie niepozgdane Czpstosc 

Zaburzenia naczyniowe 

krwawienie Czpsto 
martwica kumarynowa naskdrka, zespdl purpu- 
rowego palucha 

Rzadko 

zapalenie naczyn Bardzo rzadko 
Zaburzenia oddechowego, klatki 
piersiowej i srddpiersia 

zwapnienia tchawiczne Bardzo rzadko 

Zaburzenia zolgdka i jelit nudnosci, wymioty, biegunka Czpsto 

Zaburzenia wqtroby i drog zdlcio- 
wych 

przemijajqce zwi^kszenie aktywnosci enzymdw 
wqtrobowych, cholestatyczne zapalenie wq- 
troby 

Bardzo rzadko 

Zaburzenia skdry i tkanki podskdr- 
nej 

przemijajqce lysienie, wysypka Bardzo rzadko 

Zaburzenia ukladu rozrodczego, 
mpzczyzni 

priapizm Bardzo rzadko 

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 
podania 

reakeje alergiczne (objawiajqee si^ zwykle wy- 
sypk^l 

Bardzo rzadko 

Badania laboratoryjne zatorowosc cholesterolowa Bardzo rzadko 
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4.4 Pradaxa® (dabigatran) 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczqce dabigatranu. Dane doty- 

czqce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dla produktu Pradaxa® [ChPL Pradaxa®]. 

Tab. 14. Charakterystyka produktu leczniczego Pradaxa®. 

Nazwa mi^dzynarodowa (INN] dabigatran 
Opatentowane nazwy handlowe Pradaxa® 
Grypa farmakoterapeutyczna 
fkod ATC] 

antytrombiotyk, bezposredni inhibitor trombiny 
fkod ATC: BOIAEO?] 

Postac kapsulka, twarda 

Sklad jakosciowy i ilosciowy 
75 mg, 110 mg, 150 mg eteksylanu dabigatranu 
fw postaci mezylanu] 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz- 
czenie do obrotu: 1 sierpnia 2011 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 
stycznia 2013 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na 
terenie Rzeczpospolitej 

EU/1/08/442/001-019 

Podmiot odpowiedzialny posiadaj^cy pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 

Boehringer Ingelheim International GmbH 
Binger Str. 173 
D-55216 Ingelheim am Rhein 
Niemcy 

4.4.1 Mechanizm dziatania 

Eteksylan dabigatranu jest niskoczqsteczkowym prolekiem pozbawionym dzialania far- 

makologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko si^ wchlania i ulega przemia- 

nie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraz^ hydrolizy w osoczu i w wqtro- 

bie. Dabigatran jest silnie dzialajqcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim in- 

hibitorem trombiny i glownq substancjq czynnq znajdujqcq si^ w osoczu. Zahamowanie 

trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu poniewaz umozliwia 

ona przemian^ fibrynogenu w fibryn^ w trakcie kaskady krzepni^cia. Dabigatran hamuje 

rowniez wolnq trombiny, trombiny zwiqzanq z fibrynq i agregacj^ plytek indukowanq 

trombinq. 

4.4.2 Zarejestrowane wskazania 

Dawka 75 mg 

Prewencja pierwotna zylnych powiklan zakrzepowo-zatorowych u dorosiych pacjentow 

po przebytej planowej aloplastyce calkowitej stawu biodrowego lub kolanowego. 

Dawka 110 mg 

Prewencja pierwotna zylnych powiklan zakrzepowo-zatorowych u dorosiych pacjentow 

po przebytej planowej aloplastyce calkowitej stawu biodrowego lub kolanowego. 
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Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u doroslych pacjentow z niezastawkowym 

migotaniem przedsionkow, z jednym lub wi^cej czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej- 

szy udar lub przemijajqcy napad niedokrwienny; wiek >75 lat; niewydolnosc serca >11 kl. 

(wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie t^tnicze. 

Leczenie zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz prewencja nawrotow ZZG 

i ZP u doroslych. 

Dawka 150 mg 

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u doroslych pacjentow z niezastawkowym 

migotaniem przedsionkow, z jednym lub wi^cej czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej- 

szy udar lub przemijajqcy napad niedokrwienny; wiek >75 lat; niewydolnosc serca >11 kl. 

(wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie t^tnicze. 

Leczenie zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz prewencja nawrotow ZZG 

i ZP u doroslych. 

4.4.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu 

Zalecanq dobowq dawkq produktu Pradaxa® jest 300 mg w postaci jednej kapsulki 

o mocy 150 mg dwa razy na dob^, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym 

pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. Czas trwania terapii powinien bye ustalany indy- 

widualnie na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka krwawie- 

nia. Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesiqee) powinna opierac 

si^ na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny, uraz, unieru- 

chomienie), natomiast dluzsza terapia powinna bye stosowana w przypadku stalych czyn- 

nikow ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP. 

W prewencji ZZG/ZP dobowq dawk^ produktu Pradaxa® wynoszqcq 220 mg w postaci 

jednej kapsulki o mocy 110 mg dwa razy na dob^ zaleca si^ w oparciu o analizy farmako- 

kinetyczne i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostala przebadana w warunkach klinicz- 

nych. 

4.4.4 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazania do stosowania preparatu Pradaxa® obejmujq: 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. 

• Pacjenci z ci^zkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL <30 mL/min). 

• Czynne, istotne klinicznie krwawienie. 

• Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, 

w tym czynnego lub w przeszlosci owrzodzenia w obr^bie przewodu pokarmo- 

wego, nowotwory zlosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny 

uraz mozgu lub rdzenia kr^gowego, niedawny zabieg chirurgiczny mozgu, rdzenia 

kr^gowego lub okulistyczny, niedawne krwawienie srodczaszkowe, stwierdzone 
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lub podejrzewane zylaki przelyku, malformacje t^tniczo-zylne, t^tniaki naczy- 

niowe lub istotne nieprawidlowosci naczyniowe w obr^bie rdzenia kr^gowego lub 

mozgu. 

• Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi up. nie- 

frakcjonowana heparyna, heparyny drobnoczqsteczkowe (enoksaparyna, daltepa- 

ryna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty (war- 

faryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjqtkiem szczegolnych okolicznosci 

zwiqzanych z zamianq terapii przeciwzakrzepowej lub kiedy heparyna niefrakcjo- 

nowana jest podawana w dawkach niezb^dnych do podtrzymania droznosci cew- 

nikow w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach t^tniczych. 

• Zaburzenie czynnosci wqtroby lub choroba wqtroby o potencjalnym niekorzyst- 

nym wplywie na przezycie. 

• Leczenie skojarzone ze stosowanymi ukladowo ketokonazolem, cyklosporynq, 

itrakonazolem i dronedaronem. 

• Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajqcy leczenia przeciwza- 

krzepowego. 

4.4.5 Dzialania niepoz^dane 

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania 

W 6 badaniach kontrolowanych, z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej, 

dotyczqcych zapobiegania ZChZZ Iqcznie 10 795 pacjentow zostalo poddanych leczeniu 

co najmniej jednq dawkq badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 6684 pacjentow 

bylo leczonych produktem leczniczym Pradaxa® w dawce 150 mg lub 220 mg na dob^. 

W kluczowym badaniu oceniajqcym prewencj^ udaru i zatorowosci systemowej u pacjen- 

tow z migotaniem przedsionkow ogolem 12042 pacjentow bylo leczonych eteksylanem 

dabigatranu. Sposrod tych pacjentow 6059 bylo leczonych dawkq eteksylanu dabigatranu 

150 mg dwa razy na dob^, zas 5983 otrzymywalo dawki 110 mg dwa razy na dob^. 

W dwoch kontrolowanych czynnym leczeniem badaniach klinicznych dotyczqcych terapii 

ZZG/ZP, tj. RE-COVER i RE-COVER II, analizq bezpieczenstwa eteksylanu dabigatranu ob- 

j^to w sumie 2553 pacjentow. Wszystkim pacjentom podawano eteksylan dabigatranu w 

dawce 150 mg dwa razy na dob^. Dzialania niepozqdane obu lekow, tj. eteksylanu dabi- 

gatranu i warfaryny, liczono od chwili podania pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu 

lub warfaryny, po zakonczeniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia obejmujqcy wy- 

Iqcznie terapi^ doustnq). Uwzgl^dnione zostaly wszystkie dzialania niepozqdane, ktore 

wystqpily podczas leczenia dabigatranem. Uwzgl^dniono wszystkie dzialania niepozq- 

dane, ktore wystqpily podczas leczenia warfarynq, z wyjqtkiem tych, ktore wystqpiiy 

w okresie leczenia rownoczesnego mi^dzy terapiq warfarynq i leczeniem pozajelitowym. 

W kontrolowanym czynnym leczeniem badaniu RE-MEDY dotyczqcym prewencji ZZG/ZP 

i w kontrolowanym placebo badaniu RE-SONATE dotyczqcym prewencji zylnej choroby 
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zakrzepowo-zatorowej leczono w sumie 2114 pacjentow. Wszyscy pacjenci przyjmowali 

eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dob^. 

Ogolem dzialania niepozqdane wyst^powaly u 9% pacjentow leczonych po planowym za- 

biegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krotkotrwale 

przez okres do 42 dni), 22% pacjentowz migotaniem przedsionkow leczonych w prewen- 

cji udarow i zatorowosci systemowej (leczenie dlugotrwale przez okres do trzech lat), 

14% pacjentow poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentow leczonych w ra- 

mach prewencji ZZG/ZP. 

Najcz^sciej obserwowanym dzialaniem niepozqdanym byly krwawienia, wyst^pujqce 

ogolem u okolo 14% pacjentow w krotkotrwalym leczeniu po planowym zabiegu chirur- 

gicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, u 16,6% pacjentow z migotaniem 

przedsionkow dlugotrwale leczonych w prewencji udarow i zatorowosci systemowej, 

oraz u 14,4% pacjentow poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. W badaniu RE-MEDY do- 

tyczqcym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RESONATE dotyczqcym prewencji ZZG/ZP 

krwawienie wystqpilo u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow. 

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaiy si^ rzadko, nie mozna 

wykluczyc wystqpienia duzego lub silnego krwawienia, ktore niezaleznie od lokalizacji - 

moze zagrazac zyciu pacjenta lub prowadzic do kalectwa, a nawet zgonu. 

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych 

W tabeli ponizej (Tab. 15) przedstawiono dzialania zidentyfikowane podczas badan w le- 

czeniu ZZG/ZP i programie prewencji ZZG/ZP wedlug klasyfikacji ukladow i narzqdow 

oraz nast^pujqcej cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto (>1/10); cz^sto (>1/100 do 

<1/10); niezbyt cz^sto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo 

rzadko (<1/10 000); cz^stosc nieznana (nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych 

danych). 
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Tab. 15. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia dabigatranem [Pradaxa®) wedtug 

Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukladow i narzgdow Dzialanie niepozgdane Cz^stosc 

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego 

niedokrwistosc Niezbyt cz^sto 
maloplytkowosc Rzadko 
spadek st^zenia hemoglobiny; spadekhema- 
tokrytu 

Cz^stosc nieznana 

Zaburzenia ukladu immunologicz- 
nego 

nadwrazliwosc na lek; wysypka; swigd Niezbyt cz^sto 
reakcja anafilaktyczna; obrz^k naczynioru- 
chowy; pokrzywka 

Rzadko 

skurcz oskrzeli Cz^stosc nieznana 
Zaburzenia ukladu nerwowego krwotok wewngtrzczaszkowy Rzadko 
Zaburzenia naczyniowe krwiak, krwotok Niezbyt cz^sto 
Zaburzenia ukladu oddechowego, 
klatki piersiowej i srddpiersia 

krwawienie z nosa Cz^sto 
krwioplucie Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia zolqdka i jelit 

krwotok do przewodu pokarmowego; nie- 
strawnosc; krwotok z odbytnicy 

Cz^sto 

bdl brzucha; biegunka; nudnosci; krwotok z 
zylakdw odbytu; wrzdd zolqdka lub jelit, w 
tym owrzodzenie przelyku; zapalenie zo- 
Iqdka i przelyku; refluks zolqdkowo-przely- 
kowy; wymioty 

Niezbyt cz^sto 

dysfagia Rzadko 

Zaburzenia wqtroby i drdg zdlcio- 
wych 

nieprawidlowa czynnosc wqtroby / niepra- 
widlowe wyniki badan czynnosci wqtroby; 
wzrost aktywnosci aminotransferazy alani- 
nowej; wzrost aktywnosci aminotransferazy 
asparaginianowej; wzrost aktywnosci enzy- 
mdw wgtrobowych 

Niezbyt cz^sto 

hiperbilirubinemia Cz^stosc nieznana 
Zaburzenia skdry i tkanki podskdr- 
nej 

krwotok do skdry Cz^sto 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe 
i tkanki l^cznej 

krwiak wewnqtrzstawowy Niezbyt cz^sto 

Zaburzenia nerek i drdg moczowych 
krwotok w obr^bie ukladu moczowo-plcio- 
wego, w tym krwiomocz 

Cz^sto 

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 
podania 

krwotok w miejscu wstrzykniecia; krwotok 
w miejscu cewnikowania 

Rzadko 

Urazy, zatrucia i powiklania po za- 
biegach 

krwotok urazowy Niezbyt cz^sto 
krwotok w miejscu naci^cia Rzadko 
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4.5 Xarelto® (rywaroksaban) 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczqce rywaroksabanu. Dane doty- 

czqce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dla produktu Xarelto® [ChPL Xarelto®]. 

Tab. 16. Charakterystyka produktu leczniczego Xarelto®. 

Nazwa mi^dzynarodowa (INN] rivaroxaban 
Opatentowane nazwy handlowe Xarelto® 
Grypa farmakoterapeutyczna 
fkod ATC] 

Bezposrednie inhibitory czynnika Xa (kod ATC: 
B01AF01] 

Postac tabletki powlekane 
Sklad jakosciowy i ilosciowy 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg rywaroksabanu 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz- 
czenie do obrotu: 30 wrzesnia 2008 
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 maja 
2013 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na 
terenie Rzeczpospolitej 

EU/1/08/472/001-037 

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu 

Bayer Pharma AG 
D-13342 Berlin 
Niemcy 

1.5.1 Mechanizm dziatania 

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodo- 

st^pnym po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa we- 

wnqtrz- oraz zewnqtrzpochodnq drog^ kaskady krzepni^cia krwi, hamujqc zarowno wy- 

twarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny 

(aktywowany czynnik II) oraz nie wykazano, zeby wplywal na plytki krwi. 

4.5.2 Zarejestrowane wskazania 

Dawka 2.5 mg rywaroksabanu 

Produkt Xarelto®, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) 

lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidynq, jest wskazany do profilaktyki zdarzen za- 

krzepowych na podlozu miazdzycowym u doroslych pacjentow po ostrym zespole wien- 

cowym z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi. 

Dawka 10 mg rywaroksabanu 

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u doroslych pacjentow po przebytej 

planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego. 

Dawka 15 mg i 20 mg rywaroksabanu 
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Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorosiych pacjentow z migotaniem przed- 

sionkow niezwiqzanym z wadq zastawkowq z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, ta- 

kimi jak zastoinowa niewydolnosc serca, nadcisnienie t^tnicze, wiek >75 lat, cukrzyca, 

udar lub przemijajqcy napad niedokrwienny w wywiadzie. 

Leczenie zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz profilaktyka nawrotowej 

ZZG i ZP u doroslych. 

4.5.3 Dawkowanie i sposob podawania w przedmiotowym wskazaniu 

Zalecana dawka do poczqtkowego leczenia ostrej ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na dob^ 

przez pierwsze trzy tygodnie, a nast^pnie 20 mg raz na dob^ do kontynuacji leczenia i pro- 

filaktyki nawrotowej ZZG i ZP. 

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac indywidualnie po dokladnej ocenie korzysci le- 

czenia w stosunku do ryzyka wystqpienia krwawienia. Krotki okres leczenia (co najmniej 

3 miesiqce) powinien bye oparty na przemijajqcych czynnikach ryzyka (np. niedawno 

przebyty zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), dluzszy okres leczenia na stalych 

czynnikach ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP. 

W przypadku pomini^cia dawki podczas fazy leczenia ze schematem 15 mg dwa razy na 

dob^ (dzien 1-21) pacjent powinien niezwlocznie przyjqc produkt Xarelto® w celu za- 

pewnienia przyj^cia 30 mg produktu Xarelto® na dob^. W takim przypadku mozliwe jest 

jednoczesne przyj^cie dwoch tabletek 15 mg. Nast^pnego dnia pacjent powinien konty- 

nuowac regularne zalecone przyjmowanie 15 mg dwa razy na dob^. 

W przypadku pomini^cia dawki podczas fazy leczenia ze schematem jeden raz na dob^ 

(dzien 22 i nast^pne) pacjent powinien niezwlocznie przyjqc produkt Xarelto® i nast^p- 

nego dnia kontynuowac zalecane przyjmowanie raz na dob^. Nie nalezy stosowac dawki 

podwojnej tego samego dnia w celu uzupelnienia pomini^tej dawki. 

4.5.4 Przeciwwskazania 

Przeciwwskazania do stosowania preparatu Xarelto® obejmujq: 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. 

• Czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym. 

• Nieprawidlowosci i stany stanowiqee znaczqce ryzyko wystqpienia powaznych 

krwawien. Obejmujq one czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenia w obr^bie 

przewodu pokarmowego, nowotwor zlosliwy z wysokim ryzykiem krwawienia, 

przebyty ostatnio uraz mozgu lub kr^goslupa, przebyty ostatnio zabieg chirur- 

giczny mozgu, kr^goslupa lub okulistyczny, ostatnio przebyty krwotok wewnqtrz- 

czaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecnosc zylakow przelyku, zylno-t^t- 

nicze wady rozwojowe, t^tniak naczyniowy lub powazne nieprawidlowosci w ob- 

r^bie naczyn wewnqtrzrdzeniowych lub srodmozgowych. 
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• Jednoczesne leczenie z innymi produktami przeciwzakrzepowymi np. heparynq 

niefrakcjonowanq, heparynami drobnoczqsteczkowymi (enoksaparyna, daltepa- 

ryna itp.), pochodnymi heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciw- 

zakrzepowymi (warfaryna, eteksylan dabigatranu u, apiksaban, itp.) z wyjqtkiem 

szczegolnego przypadku zmiany leczenia przeciwzakrzepowego lub jezeli hepa- 

ryna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach koniecznych do utrzymania 

droznosci cewnika zyl glownych lub t^tnic. 

• Choroba wqtroby, ktora wiqze si^ z koagulopatiq i ryzykiem krwawienia o znacze- 

niu klinicznym, w tym pacjenci z marskosciq wqtroby stopnia B i C wg klasyfikacji 

Child Pugh. 

• Ciqza i karmienie piersiq. 

4.5.5 Dzialania niepoz^dane 

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w jedenastu badaniach III fazy 

z udzialem 32 625 pacjentow, ktorym podawano rywaroksabanu. 

Najcz^sciej zglaszanymi dzialaniami niepozqdanymi u pacjentow otrzymujqcych rywa- 

roksaban byiy krwawienia. Najcz^sciej zglaszanymi krwawieniami (>4%) byly krwawie- 

nia z nosa (5,9%) i krwotok z przewodu pokarmowego (4,2%). tqcznie u okolo 67% pa- 

cjentow, ktorym podano co najmniej jednq dawk^ rywaroksabanu, zglaszano dzialania 

niepozqdane zwiqzane z terapiq. U okolo 22% pacjentow wystqpily dzialania niepozq- 

dane uznawane za zwiqzane z leczeniem wedlug oceny badaczy. U pacjentow leczonych 

10 mg produktu Xarelto® po przebytej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego 

iu pacjentow poddanych leczeniu szpitalnemu krwawienia wystqpily u okolo 6,8% 

i 12,6% pacjentow odpowiednio, a niedokrwistosc wystqpila u okolo 5,9% i 2,1% pacjen- 

tow odpowiednio. U pacjentow leczonych 15 mg produktu Xarelto® dwa razy na dob^, 

a nast^pnie 20 mg raz na dob^ w celu leczenia ZZG lub 20 mg raz na dob^ w celu profilak- 

tyki nawrotowej ZZG i ZP krwawienia wystqpily u okolo 27,8% pacjentow, a niedokrwi- 

stosc wystqpila u okolo 2,2% pacjentow. U pacjentow leczonych w celu profilaktyki udaru 

i zatorowosci obwodowej krwawienia jakiegokolwiek rodzaju lub nasilenia byly zgla- 

szane ze wskaznikiem wyst^powania zdarzen wynoszqcym 28 na 100 pacjentolat, a nie- 

dokrwistosc ze wskaznikiem wyst^powania zdarzen wynoszqcym 2,5 na 100 pacjentolat. 

U pacjentow leczonych w celu profilaktyki zgonow z powodu chorob sercowo-naczynio- 

wych oraz zawalow mi^snia sercowego po ostrym zespole wiehcowym (OZW) krwawie- 

nia jakiegokolwiek rodzaju lub nasilenia byly zglaszane ze wskaznikiem wyst^powania 

zdarzen wynoszqcym 22 na 100 pacjentolat. Niedokrwistosc byla zglaszana ze wskazni- 

kiem wyst^powania zdarzen wynoszqcym 1,4 na 100 pacjentolat. 
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Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych 

Cz^stosc wyst^powania dzialan niepozqdanych zglaszanych podczas stosowania pro- 

duktu Xarelto® przedstawiono w tabeli ponizej wedlug klasyfikacji ukladow i narzqdow 

(w MedDRA) i cz^stosci wyst^powania - por. Tab. 17. Cz^stosci zdefiniowano jako: bardzo 

cz^sto (>1/10), cz^sto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz^sto (>1/1000 do <1/100), rzadko 

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz^stosc nieznana (cz^stosc nie 

moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

Tab. 17. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia rywaroksabanem (Xarelto®) wedlug 

Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Klasyfikacja ukladow i narzgdow Dzialanie niepozgdane Czpstosc 

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego 

niedokrwistosc (w tym wynik odpowiedniego 
parametru laboratoryjnego] 

Czesto 

nadplytkowosc (w tym zwiekszenie liczby ply- 
tek krwil* 

Niezbyt czesto 

Zaburzenia ukladu immunologicz- 
nego 

reakeja alergiczna; alergiczne zapalenie skdry Niezbyt czesto 

Zaburzenia ukladu nerwowego 
zawroty glowy; bdl glowy Czpsto 
krwotok mdzgowy i srddczaszkowy; omdlenie Niezbyt czpsto 

Zaburzenia oka 
krwotok oczny (w tym krwotok podspojdw- 
kowy] Czesto 

Zaburzenia serca tachykardia Niezbyt czpsto 
Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie tptnicze; krwiak Czpsto 
Zaburzenia ukladu oddechowego, 
klatki piersiowej i srddpiersia 

krwawienie z nosa, krwioplucie Czesto 

Zaburzenia zolqdka i jelit 

krwawienie z dziqsel; krwotok z przewodu po- 
karmowego (w tym krwotok z odbytnicy]; bole 
brzucha oraz zolqdka i jelit; niestrawnosc; nud- 
nosci; zaparcie*; biegunka; wymioty* 

Czesto 

suchosc blony sluzowej jamy ustnej Niezbyt czpsto 
Zaburzenia wqtroby i drdg zdlcio- 
wych 

zaburzenie czynnosci wgtroby Niezbyt czpsto 
zdltaczka Rzadko 

Zaburzenia skdry i tkanki podskdr- 
nej 

swiqd (w tym niezbyt cz^ste przypadki swiqdu 
uogdlnionego]; wysypka; siniaczenie; krwotok 
skdrny i podskdrny 

Czesto 

pokrzywka Niezbyt czpsto 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe 
i tkanki Iqcznej 

bdl konczyny* Czpsto 
wylew krwi do stawu Niezbyt czpsto 
krwawienie domipsniowe Rzadko 
zespdl ciasnoty przedzialdw powi^ziowych, 
wtdrny do krwawienia 

Czestosc nie- 
znana 

Zaburzenia nerek i drdg moczowych 

krwotok z ukladu moczowo-plciowego (w tym 
krwiomocz i nadmierne krwawienie miesiqez- 
kowe**]; zaburzenie czynnosci nerek (w tym 
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, 
zwipkszenie stpzenia mocznika we krwi]* 

Czesto 

niewydolnosc nerek/ostra niewydolnosc nerek, 
wtdrna do krwawienia, wystarczajqcego do spo- 
wodowania hipoperfuzji 

Czestosc nie- 
znana 

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 
podania 

gorqezka*; obrz^k obwodowy; ogdlne obnizenie 
sily i energii fw tym zmpczenie i astenia] 

Czesto 

zle samopoczucie fw tym niemoc] Niezbyt czpsto 
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Klasyfikacja ukladdw i narzgddw Dzialanie niepozgdane Czestosc 
obrz^k miejscowy* Rzadko 

Badania diagnostyczne 

zwi^kszenie aktywnosci aminotransferaz Czesto 
zwi^kszenie st^zenia bilirubiny; zwi^kszenie 
aktywnosci fosfatazy alkalicznej*; zwiekszenie 
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH]*; zwiekszenie aktywnosci lipazy*; zwiek- 
szenie aktywnosci amylazy*; zwiekszenie ak- 
tywnosci GGT* 

Niezbyt czesto 

zwiekszenie stezenia sprzezonej bilirubiny (z 
lub bez towarzyszqcego zwiekszenia aktywno- 
sci A1AT1 

Rzadko 

Urazy, zatrucia i powiklania po za- 
biegach 

krwotok po zabiegu medycznym (w tym niedo- 
krwistosc pooperacyjna i krwotok z rany]; stlu- 
czenie; wydzielina z rany* 

Czesto 

tetniak rzekomy*** Rzadko 
* obserwowane w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ] u dorosiych pacjentdw po 
przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego; 
** obserwowane w leczeniu i profilaktyce nawrotdw zakrzepicy zyl glqbokich (ZZG], zatorowosci plucnej 
(ZP] jako bardzo cz^ste u kobiet w wieku <55 lat; 
*** obserwowane niezbyt cz^sto w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podlozu miazdzycowym u pa- 
cjentdw po ostrym zespole wiencowym (OZW] (po zabiegu przezskdrnej interwencji wiencowej]. 
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5 Oceniane punkty kohcowe 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009], „w analizie klinicznej powinny bye oce- 

nianie efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce 

istotnq rolq w danej jednostce chorobowej". W dniu 18.03.2016 r. przeprowadzono 

wst^pny przeglqd bazy danych PubMed (MEDLINE) z wykorzystaniem nast^pujqcej stra- 

tegii przeszukiwania: (edoxaban OR 163ixiana OR DU-176b) AND (Embolism AND Throm- 

bosis), i z uwzgl^dnieniem filtru ukierunkowanego na randomizowane badania kliniczne. 

Zidentyfikowano jedno badanie RCT dotyczqce stosowania edoksabanu w leczeniu zylnej 

choroby zakrzepowo-zatorowej - badanie Hokusai-VTE [Hokusai-VTE 2013]. Na podsta- 

wie zidentyfikowanego badania wybrano nast^pujqce punkty koncowe: 

• w zakresie analizy skutecznosci: 

o pierwszy nawrot ZChZZ lub zgon zwiqzany z ZChZZ; 

o ZP zakonczona zgonem; 

o zgon, bez wykluczenia ZP; 

o ZP niezakonczona zgonem, z lub bez ZZG; 

o ZZG; 

• w zakresie analizy bezpieczenstwa: 

o powazne krwawienie zakonczone zgonem; 

o powazne krwawienie niezakonczone zgonem; 

o dowolne krwawienie; 

o zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce w trakcie stosowanego leczenia, 

o powazne zdarzenia niepozqdane, 

o powazne zdarzenia niepozqdane prowadzqee do przerwania terapii; 

o zdarzenie niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem prowadzqee 

do przerwania terapii. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2009], istotnym klinicznie punktem kohcowym 

jest jakosc zycia, a zatem rowniez ten punkt koncowy nalezy ocenic w miar^ dost^pnosci 

wynikow pochodzqcych z badan klinicznych. 

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzic ocen^ skutecznosci i bezpieczenstwa 

z uwzgl^dnieniem co najmniej powyzszych punktow koncowych. 
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6 Rekomendacje refundacyjne 

Produkt leczniczy Lixiana® (edoksaban) nie byl do tej pory przedmiotem obrad Rady 

Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Przeprowadzono przeszukanie stron internetowych innych agencji oceny technologii me- 

dycznych, w tym zrzeszonych w INAHTA. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy re- 

komendacje refundacyjne - wszystkie pozytywne. Na stronie AWMSG odnaleziono row- 

niez informacj^ o spelnianiu przez edoksaban tzw. kryteriow wykluczenia AWMSG ze 

wzgl^du na prowadzenie oceny przez NICE [AWMSG Lixiana®]. AWMSG zwykle po- 

wstrzymuje si^ od przeprowadzenia oceny, jezeli NICE zamierza oceniac ten sam lek 

w tym samym wskazaniu w ciqgu 12 mies. od daty dopuszczenia do obrotu (ma to na celu 

unikni^cie powielania oceny) [AWMSG 2015]. Szczegolowe informacje dotyczqce odnale- 

zionych rekomendacji dla edoksabanu przedstawiono wtabeli ponizej (Tab. 18). 

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla edoksabanu (Lixiana®), stan na 2016.03.18. 

Instytucja, data Rekomendacja Komentarz 

NICE 
sierpien 2015 
[NICE 2015] 

pozytywna 

Edoksaban jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu i za- 
pohieganiu nawracajqcych epizoddw zakrzepicy zyl giebokich 
i zatorowosci plucnej u dorosiych. 
Analiz^ przeprowadzono dla pordwnania edoksabanu z dabiga- 
tranem, rywaroksabanem, apiksabanem i warfaryng. 

SMC 
9 listopada 2015 

[SMC 2015] 
pozytywna 

Edoksaban jest zalecany w leczeniu i zapohieganiu nawrotom za- 
krzepicy zyl giebokich i zatorowosci plucnej u dorosiych. 
Analiz^ przeprowadzono dla pordwnania edoksabanu z dabiga- 
tranem, rywaroksabanem, apiksabanem i warfaryng. 

G-BA 
21 stycznia 2016 

[G-BA 2016] 
pozytywna 

Edoksaban refundowany jest we wskazaniu: 
• Zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej 

u dorosiych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem 
przedsionkdw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, 
takim jak zastoinowa niewydolnosc serca, nadcisnienie 
tetnicze, wiek >75 lat, cukrzyca, przebyty udar mdzgu lub 
przemijajqcy napad niedokrwienny. 

• Leczenie zakrzepicy zyl giebokich i zatorowosci plucnej 
oraz zapobieganie nawrotowej ZZG i ZP u dorosiych. 

Analiz^ przeprowadzono dla pordwnania edoksabanu z warfa- 
ryng. 
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7 Aktualny status finansowania ze srodkow publicznych 

Edoksaban (Lixiana®) nie znajduje si^ w wykazie lekow refundowanych i nie jest obecnie 

finansowany ze srodkow publicznych. 
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8 Schemat PICO 

W wyniku przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego ustalono nast^pujqcy sche- 

mat PICO (Tab. 19). 

Tab. 19. Kontekst kliniczny wedlug schematu PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P] 
dorosli z zylnq chorobq zatorowo-zakrzepowq (zakrzepicy zyl gl^bokich lub 
zatorowosciy plucny] lub ryzykiem nawrotu tej choroby 

Rodzaj interwencji fl] edoksaban (Lixiana®! 

Komparator AL. 

podstawowe: 
• dabigatran - leczenie i profilaktyka ZZG i ZP 
• rywaroksaban - leczenie ZZG oraz profilaktyka ZZG i ZP 

dodatkowy: 
• antagonisty witaminy K (warfaryna, acenokumarol] - leczenie i profi- 

laktyka ZZG i ZP 

Efekty zdrowotne (0] 

Ocena skutecznosci: 
• pierwszy nawrdt ZChZZ lub zgon zwiyzany z ZChZZ; 
• ZP zakonczona zgonem; 
• zgon, bez wykluczenia ZP; 
• ZP niezakonczona zgonem, z lub bez ZZG; 
• ZZG; 

Ocena bezpieczenstwa: 
• powazne krwawienie zakonczone zgonem; 
• powazne krwawienie niezakonczone zgonem; 
• dowolne krwawienie; 
• zdarzenia niepozydane wyst^pujyce w trakcie stosowanego leczenia, 
• powazne zdarzenia niepozydane, 
• powazne zdarzenia niepozydane prowadzyce do przerwania terapii; 
• zdarzenie niepozydane zwiyzane z zastosowanym leczeniem prowa- 

dzyce do przerwania terapii. 
Jakosc zycia 

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzic przeglqd systematyczny opierajqc si^ 

na powyzszym schemacie PICO. Nalezy poszukiwac badan bezposrednio porownujqcych 

ocenianq interwencj^ z komparatorami, a w przypadku braku takich badan konieczne b^- 

dzie przeprowadzenie porownan posrednich (poprzez wspolny komparator) - wst^pne 

wyniki sugerujq koniecznosc porownan poprzez VKA. Nalezy pami^tac, ze porownania 

posrednie obarczone sq wi^kszym bl^dem niz badania bezposrednie. Analizy skuteczno- 

sci i bezpieczenstwa nalezy przeprowadzic co najmniej dla punktow koncowych wskaza- 

nych w PICO. 

Analizy ekonomicznq, zgodnie z wymogami formalnymi, nalezy przeprowadzic z perspek- 

tywy platnika publicznego oraz wspolnej (NFZ + pacjent). Dobor techniki analitycznej dla 

przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy wybrac zgodnie z Wytycznymi AOTMiT 

[AOTMiT 2009] w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej. W ramach wst^p- 

nie przeprowadzonego przeglqdu systematycznego odnaleziono jedno randomizowane 

badanie kliniczne, w ktorym porownywano stosowanie edoksabanu i warfaryny w popu- 
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lacji chorych z ZChZZ. Wst^pne wyniki z badania Hokusai-VTE wskazujq, ze technikq ana- 

litycznq wlasciwq dla porownania edoksabanu z VKA b^dzie analiza kosztow-uzyteczno- 

sci. 0 lie przeprowadzone w ramach analizy klinicznej porownania posrednie skuteczno- 

sci edoksabanu z dabigatranem lub rywaroksabanem nie wykazq roznic w wynikach 

zdrowotnych, w ramach analizy ekonomicznej wlasciwq technikq analitycznq w odniesie- 

niu do tych komparatorow b^dzie analiza minimalizacji kosztow. 

W ramach analizy wpiywu na budzet mozna zalozyc dwuletni horyzont czasowy, podyk- 

towany czasem obowiqzywania pierwszej decyzji administracyjnej o obj^ciu refundacjq 

i ustaleniu ceny urz^dowej w przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji pozy- 

tywnej, zgodnie z Ustawq Refundacyjnq. Wydaje si^, ze prognozowanie wpiywu refunda- 

cji edoksabanu na budzet NFZ powinno bye oparte o szacowane udziaiy sprzedazy 

w rynku w ramach grupy limitowej 22.0. W przypadku wydania pozytywnej decyzji o ob- 

j^ciu refundacjq i ustaleniu ceny urz^dowej dla edoksabanu nie nalezy oczekiwac zmian 

w calkowitej liczbie chorych leczonych preparatami z grupy NOAC, gdyz edoksaban sta- 

nowi kolejnq opcj^ terapeutycznq wdanej jednostce chorobowej, w leczeniu ktorej do- 

st^pne i refundowane sq inne leki z grupy NOAC, o jednakowej drodze podania i zblizo- 

nym profilu bezpieczenstwa. A zatem nalezy oczekiwac wylqcznie zmian w strukturze 

rynku nowych doustnych lekow przeciwkrzepliwych. Wydaje si^, ze do prognozowania 

szacowanych udzialow sprzedazy edoksabanu w okresie obj^tym analizq mozna wyko- 

rzystac dane historyczne sprzedazy dabigatranu lub rywaroksabanu od momentu wpro- 

wadzenia ich refundacji w przedmiotowym wskazaniu. Wydaje si^, ze zmiany dotyczqce 

wskazan refundacyjnych dla rywaroksabanu wprowadzone od 1 maja 2016 r. (por. rozdz. 

4.1) nie wpiynq na dynamik^ rynku NOAC, a jedynie ewentualnie na jego struktur^. Nie 

nalezy zatem oczekiwac, ze brak dalszej refundacji rywaroksabanu w leczeniu ZP spowo- 

duje zmniejszenie si^ rynku NOAC. 

Dodatkowo, nalezy wskazac, ze zgodnie z danymi WHO dotyczqcymi wartosci ODD dla 

nowoczesnych lekow przeciwkrzepliwych, wartosci ODD zostaiy zaktualizowane 

(por. Tab. 20), co nalezy wziqc pod uwag^ w prowadzonych analizach. 

Tab. 20. Wartosci ODD dla edoksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu wg danych WHOCC w la- 

tach 2015-2016 [WHOCC], 

Substancja czynna 
ODD 

2015 r. 2016 r. 

edoksaban* n.a. 60 mg 

dabigatran 220 mg 300 mg 

rywaroksaban 10 mg 20mg 
*Zgodnie z informacjq zamieszczonq na stronie WHOCC, implementacja ODD ustalonego dla edoksabanu 
podawanego doustnie nastqpi od 2017 r. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgiqbokich izatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Ancdiza problemu decyzyjnego. 

9 Aneks 1. Leki znajduj^ce si^ na wykazie lekow refundowanych w leczeniu ZChZZ - stan na 

dzien 1 lipca 2016 roku. 

Tab. 21. Leki znajdujqce si^ na wykazie lekow refundowanych w leczeniu ZChZZ - stan na dzien 1 lipca 2016 roku [Obwieszczenie MZ]. UCZ - urz^- 

dowa cena zbytu netto; CH - cena hurtowa; CD - cena detaliczna; LF - limit fmansowania; PO - poziom odplatnosci; DS - doplata swiadczeniobiorcy; 

wszystkie kwoty w PLN. 

Nazwa, postac i dawka leku, 
srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego albo 
wyrobu medycznego 

Zawartosc 
opakowania 

Rod EAN lub inny 
kod odpowiada- 
jqcy kodowi EAN 

Termin wejscia 
w zycie decyzji 

Okres obo- 
wiqzywania 

decyzji 
UCZ CH 

brutto CD LF PO DS 

21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K 
Substancja czynna Acenocoumarolum 

Acenocumarol WZF, tabl., 4 mg 60 szt. 5909990055715 2016-01-01 3 lata 8,32 8,74 11,86 11,86 ryczait 5,12 
Substancja czynna Warfarinum 

Warfin, tabl., 3 mg 
100 szt. 

(1 sioikpo 100 
szt.) 

5909990622368 2016-01-01 3 lata 14,02 14,72 17,40 9,88 ryczait 11,79 

Warfin, tabl., 5 mg 
100 szt. 

(1 sioikpo 100 
szt.) 

5909990622382 2016-01-01 3 lata 22,47 23,59 27,52 16,47 ryczait 18,16 

22.0, Heparyny drobnocz^steczkowe i leki o dziaianiu heparyn drobnocz^steczkowych 
Substancja czynna Apixabanum 

Eliquis, tabl. powl., 2,5 mg 20 tabl. 5909990861040 2016-07-01 2 lata 91,99 96,59 105,84 52,64 30% 68,99 
Substancja czynna Dabigatranum etexilatum 

Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg 10 szt. 5909990641215 2016-01-01 3 lata 45,36 47,63 52,36 17,95 ryczait 37,61 
Pradaxa, kaps. twarde, 75 mg 30 szt. 5909990641222 2016-01-01 3 lata 135,00 141,75 151,10 53,84 ryczait 100,46 

Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg 10 szt. 5909990641253 2016-01-01 3 lata 45,36 47,63 53,69 26,32 ryczait 30,57 

Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg 30 szt. 5909990641260 2016-01-01/ 
2015-03-01 3 lata/2 lata 135,00 141,75 153,37 78,97 30% 98,09 

Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg 30 szt. 5909990641260 2016-01-01/ 
2015-03-01 3 lata/2 lata 135,00 141,75 153,37 78,97 ryczait 77,60 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zyigiqbokich i zamrowosci pfucnej oraz zaponieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqboKicti i zawrowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Nazwa, postac i dawka leku, 
srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego albo 
wyrobu medycznego 

Zawartosc 
opakowania 

Rod EAN lub inny 
kod odpowiada- 
j^cy kodowi EAN 

Termin wejscia 
w zycie decyzji 

Okres obo- 
wi^zywania 

decyzji 
UCZ CH 

brutto CD LF PO DS 

Pradaxa, kaps. twarde, 150 mg 30 kaps. 5909990887453 2015-03-01 2 lata 135,84 142,63 155,97 107,66 30% 80,61 
Substancja czynna Dalteparinum natricum 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
2500 j.m. (anty-Xa]/0,2 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,2 ml 5909990776412 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
44,38 46,60 55,84 52,64 ryczalt 6,40 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
5000 j.m. (anty-Xa]/0,2 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,2 ml 5909990776511 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
92,01 96,61 109,85 105,29 ryczalt 7,76 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
7500 j.m. (anty-Xa]/0,3 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,3 ml 5909990949410 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
137,89 144,78 160,40 157,93 ryczalt 5,67 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
12500 j.m. (anty-Xa]/0,5 ml 

5 amp.-strz.po 
0,5 ml 5909990949519 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
113,38 119,05 133,48 131,61 ryczalt 5,07 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
15000 j.m. (anty-Xa]/0,6 ml 

5 amp.-strz.po 
0,6 ml 5909990949618 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
137,89 144,78 160,40 157,93 ryczalt 5,67 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
18000 j.m. (anty-Xa]/0,72 ml 

5 amp.-strz z 
igl^ po 0,72 ml 5909990949717 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
156,11 163,92 180,69 180,69 ryczalt 3,84 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
10000 j.m. (anty-Xa]/0,4 ml 

5 amp.-strz.po 
0,4 ml 5909990958818 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
82,95 87,10 100,34 100,34 ryczalt 3,20 

Substancja czynna Enoxaparinum natricum 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml 

10 amp.- 
strz.po 0,2 ml 5909990048328 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
47,97 50,37 59,61 52,64 ryczalt 10,17 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml 

10 amp.- 
strz.po 0,4 ml 5909990048427 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
96,41 101,23 114,47 105,29 ryczalt 12,38 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml 

10 amp.- 
strz.po 0,6 ml 5909990774821 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
135,53 142,31 157,93 157,93 ryczalt 3,20 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zyigiqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich izawrowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Nazwa, postac i dawka leku, 
srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego albo 
wyrobu medycznego 

Zawartosc 
opakowania 

Kod FAN lub inny 
kod odpowiada- 
j^cy kodowi FAN 

Termin wejscia 
w zycie decyzji 

Okres obo- 
wi^zywania 

decyzji 
UCZ CH 

brutto CD LF PO DS 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml 

10 amp.- 
strz.po 1 ml 5909990774920 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
265,39 278,66 297,09 263,22 ryczalt 39,20 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml 

10 amp.- 
strz.po 0,8 ml 5909990775026 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
175,12 183,88 201,12 201,12 ryczalt 4,27 

Clexane forte, roztwor do wstrzy- 
kiwan, 120 mg/0,8 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,8 ml 5909990891429 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
292,08 306,68 326,30 315,86 ryczalt 16,84 

Clexane forte, roztwor do wstrzy- 
kiwan, 150 mg/1 ml 

10 amp.- 
strz.po 1 ml 5909990891528 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
345,84 363,13 384,52 384,52 ryczalt 8,00 

Substancja czynna Nadroparinum calcicum 

Fraxiparine, roztwor do wstrzyki- 
wan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,3 ml 5909990075621 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
47,97 50,37 59,61 52,64 ryczalt 10,17 

Fraxiparine, roztwor do wstrzyki- 
wan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,6 ml 5909990075720 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
103,47 108,64 121,88 105,29 ryczalt 19,79 

Fraxiparine, roztwor do wstrzyki- 
wan, 9500 j.m. Axa/ml 

10 amp.- 
strz.po 1 ml 5909990075829 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
160,54 168,57 184,98 175,48 ryczalt 13,06 

Fraxiparine, roztwor do wstrzyki- 
wan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,4 ml 5909990716821 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
64,39 67,61 78,43 70,19 ryczalt 11,44 

Fraxiparine, roztwor do wstrzyki- 
wan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,8 ml 5909990716920 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
128,00 134,4 149,23 140,38 ryczalt 12,05 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 
11400 j.m. Axa/0,6 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,6 ml 5909990836932 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
183,88 193,07 210,31 210,31 ryczalt 4,27 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 
15200 j.m. Axa/0,8 ml 

10 amp.- 
strz.po 0,8 ml 5909990837038 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
263,00 276,15 294,98 280,76 ryczalt 19,91 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zyigiqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgtqbokich izawrowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Nazwa, postac i dawka leku, 
srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego albo 
wyrobu medycznego 

Zawartosc 
opakowania 

Rod BAN lub inny 
kod odpowiada- 
j^cy kodowi BAN 

Termin wejscia 
w zycie decyzji 

Okres obo- 
wi^zywania 

decyzji 
UCZ CH 

brutto CD LF PO DS 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 
19000 j.m. Axa/ml 

10 amp.- 
strz.po 1 ml 5909990837137 

2016-01-01*, 
2016-03-01/ 
2015-03-01** 

3 lata*, 
3 lata/ 

2 lata** 
307,17 322,53 342,94 342,94 ryczalt 7,11 

Substancja czynna Rivaroxabanum 

Xarelto, tabl., 10 mg 10 szt. 5909990658145 2016-01-01 2 lata 8 mie- 
sifjcy 91,98 96,58 105,82 52,64 ryczalt 56,38 

Xarelto, tabl. powl., 15 mg 14 szt. 5909990910601 2015-03-01 2 lata 128,82 135,26 148,74 110,55 30% 71,36 
Xarelto, tabl. powl., 15 mg 42 szt. 5909990910663 2015-03-01 2 lata 386,47 405,79 425,76 331,65 30% 193,61 
Xarelto, tabl. powl., 20 mg 14 szt. 5909990910700 2015-03-01 2 lata 128,82 135,26 150,4 147,40 30% 47,22 

* dla zakresu wskazan obj^tych refundacjq. 
** dla zakresu wskazan pozarejestracyjnych obj^tych refundacjq. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Spis tabel 

Tab. 1. Ocena rokowania w zatorowosci ptucnej w skali PESI oraz sPESI [Nizankowski 
2015] 10 

Tab. 2. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZZG w skali Wellsa [Nizankowski 2015] 14 

Tab. 3. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego ZP w skali Wellsa [Nizankowski 2015] 15 

Tab. 4. Czas trwania leczenia ZChZZ w zaleznosci od sytuacji klinicznej 19 

Tab. 5. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia pacjentow z ZChZZ 25 

Tab. 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego 34 

Tab. 7. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia edoksabanem [Lixiana®) wedtug 
Charakterystyki Produktu Leczniczego 40 

Tab. 8. Wskazania refundacyjne dla rywaroksabanu 43 

Tab. 9. Charakterystyka produktu leczniczego Acenocumarol WZF® 45 

Tab. 10. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia acenokumarolem 
[Acenocumarol WZF®) wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego 48 

Tab. 11. Charakterystyka produktu leczniczego Warfin® 49 

Tab. 12. Podawanie produktu leczniczego Warfin® 51 

Tab. 13. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia warfarynq [Warfin®) wedtug 
Charakterystyki Produktu Leczniczego 52 

Tab. 14. Charakterystyka produktu leczniczego Pradaxa® 53 

Tab. 15. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia dabigatranem [Pradaxa®) 
wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego 57 

Tab. 16. Charakterystyka produktu leczniczego Xarelto® 58 

Tab. 17. Cz^stosc dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia rywaroksabanem [Xarelto®) 
wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego 61 

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla edoksabanu [Lixiana®), stan na 2016.03.18 64 

Tab. 19. Kontekst kliniczny wedtug schematu PICO 66 

Tab. 20. Wartosci ODD dla edoksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu wg danych WHOCC 
wlatach 2015-2016 [WHOCC] 67 

Tab. 21. Leki znajdujqce si^ na wykazie lekow refundowanych w leczeniu ZChZZ - stan na 
dzien 1 lipca 2016 roku [Obwieszczenie MZ]. UCZ - urz^dowa cena zbytu netto; CH - cena 
hurtowa; CD - cena detaliczna; LF - limit finansowania; PO - poziom odptatnosci; DS - 
doptata swiadczeniobiorcy; wszystkie kwoty w PLN 68 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 

Spis rycin 

Rye. 1. Ogolne zasady leczenia przeciwkrzepliwego ZChZZ 17 

Rye. 2. Algorytm leczenia ZZG konczyn dolnych [Nizankowski 2015] 21 

Rye. 3. Algorytm rozpoznania i leczenia ZP wysokiego ryzyka [Nizankowski 2015] 22 

Rye. 4. Algorytm rozpoznania i leczenia ZP niewysokiego ryzyka [Nizankowski 2015] 23 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. 
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