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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dosteprych preyvpadkdw (ang, available-case analysis)

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginiancowa

b.d. bral: darsch

EID dwarazy dzienne

EMI wskainik masy ciata (ang, body mass index)

ChPL Charakterystyla Produkiu Leceniczego

I preadziatufniosci (ang confidence interval]

Crl przedziatwiarygodnosci (ang. credible interval)

DE metoda podwdinie slepejproby (ang. double blind)

EMA Europejska Agencia Lekdw {ang. European Medicines Agency)

FD& Amervkafska Agencja ds. Zywnosci 1 Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medyeanych (ang heelth technology assessment]

INE znormalizowary wskaznik aktywrhosci protr ombingy (ang, intermational rormali-
zed mtio]

QR preedeiat migdeykwartylowsy (ang. interquartile renge)

ITT analiza zgodna 2 zaplanowanym leczeniem (ang, intention to treat)

[WVES interaktywry system odpowiedzi glozowych (ang. interactive voice response sys-
tem)

LMW H heparyna drobnoczasteczkowa (ang, low-molecular- weight heparin)

mITT zmodyfikowana analiza ITT (ang. modified intention to treat)

NLFPZ niesteroidowe lekiprzeciw zapalne
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NIMA metaanaliza sieciowa (ang, network mete-aralysis)

0oL metoda praby otwartej (ang. open febel)

FF analiza zgodna zprotokotem (ang per protocol)

RCT randomizowane, kontrolowarne badanie kliniczne { ang. randomised controlled
tricl]

ED bezwzgledna rafnicarvevka (ang. risk difference]

RE rvzyvko wegledne (ang relative risk)

5D odchsdenie standardowe (ang. standard deviation)

UFH heparyna nisfrak cjonowana (ang, urfractionated heparin)

ULH girna granica normy (ang. upper fimit of normal}

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Lecaniczych, Wyrobdw Medyoznych i Produlitdw
Eiohdjczych

VA antagonista witaminy K (ang vitamin kantagonist]

ap zatorowost phicna

220G zakrzepica vt glebokich

ZChZZ Zvlna choroba zakreepowo-zatorowa
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) obejmuje zakrzepice zyt glebokich (ZZ2G)
oraz jej powiktanie - zatorowodé plucng (ZP). Zakrzepica zyvt gtebokich to powstanie
zakrzepu w ukladzie =t gtebokich (pod powiezig gleboksy koficzyny), najezeicis) koh-
czyn dolnyeh, Tradyeyine okreflenie ZZG obejmuje réwniez zakrzepice w zytach prze-
szyvwajacweh i vtach biodrowsych, Zatorowodd phucna polega na zamknieciu lub zweze-
niutetnicy ptucnej lub czeéei jof rozgatezien przez materiat zatorowy, bedgoy najezedcig]
powiktaniem ZZG (skrzeplinewy zator tetnicy ptucnef). Leczenie ZChZZ obejmuje poda-
wanie lekdw przeciwzalkrzepowwch, a standardem postepowania jest terapia hepary-

nami drobnoczgsteczkowymi (LMWH) oraz antagonistami witaminy K (WEA4).

Zvina choroba zakrzepow o-zatorowa jest trzeciy pod wzgledem czestodci choroba ser-
cowo-naczyniowy, a rocznie zapada na nig od 104 do 183 oséb na 100 tyvs, osdh pocho-
dzenia suropejskiego. Na podstawie danyvch europejskich mozna przyvigd, ze w Polsce na
zakrzepice mel gltebokich co roku zapada ok &0 tysiecy oséb, natomiast na zatorowosé
rtucng ok 37 tysiecy csdh.

Cel opracowania

Celem analizy klinicensg] byta ocena skutecznodci i bezpieczafistwa apiksabanu w lacze-
niu zakreepicy met gtebokich i zatorow ofcl phucnej oraz w profilaktyce wtérnej zakrzepi-
ey iyt gteboldch i zatorowofcl phlucnej w pordwnaniu do lekéw refundowanych w tym
wskazaniu w Polsce,

Metody

Frzeprowadzono przeglad systematyceny pifmiennictwa dotyezgeego shkutecenodel
i bezpieczefistwa apiksabanu coraz zdefiniowanych komparatordw (terapia standarde-
wa, dabigatran, rywarcksaban, VE&A, LMWH) w leczeniu zakrzepicy zvt glebokich
izatorowofcl ptucngj oraz profilaktyee wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowodel
ptucnej w bazach MEDLIMNE, EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszo-
nych w INAHTA, Korzystano rdwniez z referencji odnalezicnych doniesiefl oraz reje-
stréw badaf klinicznych. Poszukiwano badafl = randomizacig spetniajgewch predefinic-
wane kryteria, Jakofé badaf pierwctnwch wigczonyeh do prezegladu cceniano prey ums-
ciu procedury cceny rvevka bledu systematyveznego opisane w Cochrane Handbook oraz
za pomocg skali Jadad Wyszukiwanis, selekeja craz ocena jakofci badan bydy prowa-
dzone niezaleznie przez co najmniej dwie osoby, Wiyekstrahowane dane zostaly podda-
ne syntezie jakoScicwej, a nastepnis ilodciowej, W preyvpadku braku badaf pordwnuijg-
cywch bezpodrednic skutecznoié | bezpieczefistwo apiksabanu ze zdefiniowanymi kom-
paratorami, wykonano pordwnanie pofrednie przy uzyvein metody Buchera, Przeglad
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systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wityezmyeh przeprowndzofic
Ocery Technologii Medyezmyeh (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-
cji 2 2016 rolu oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Eozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wyniki przegladu badaf pierwotnych

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania do preeglgdu systematyeznego zakow alifi-
kowano 8 randomizowanych badaf klinicznych dotywezgcwch leczenia zakrzepicy vt
gtebokich i zatorowoéel plucne], w tvm:

- jedno badanie apiksabanu - AMPLIFY,
- dwa badania dabigatranu - EE-COVEE, EE-COVEE.I],
- dwa badania rywarcksabanu - EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-FPE,

— trezy badania heparyn drobnoczgsteczkowych - Lopaciuk 1999 Lopez-Beret 2001
i Kucher 2005,

Fonadto do analizy wigczono 7 randomizowanych badaf klinicznych dotyezgewch profi-
laktykiwtérnej zakreepicy eyt gltebokich i zatorowodel ptucnej, w tym:

- jedno badania apiksabanu - AMPLIFY-EXT,

- jedno badanie dabigatranu - EE-S0NATE,

- jedno badania rywarcksabanu - EINSTEIN-EXT,

— cztery badania antagonistéw witaminy K - WODIT DVT, WODIT PE, PADIS FE
i Kearon 1999,

Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byvby poprawnis zaprojekto-
wanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi = randomizacjg. Eadania AMPLIFY, AM-
PLIFY-EXT, EE-COVEE, EE-COVEE. II, EE-SOMNATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon
1999 charalteryzowaly sie niskim ryvezyvkiem biedu systematycznego, badania EINSTEIN-
DT, EINSTEIN-FE, Lopaciuk 1999 i Lopez-Beret 2011, WODIT DVT 1 WODIT PE charal:-
teryzowaty sie nieznanym ryzkiem bedu systematyeznego, a badanie Kucher 2005 wry-
sokim ryevkiem btedu systematycznego wgskali Cochrane,

Leczemie zakrzepicy 2yl glebokich | zatorowosci plucnef

Woanalizie klinicenej opisane pordwnanie bezpotradnie skutecznodel i bezpisczefistwa
apikeabanu z terapig standardowsg {(LMWH/VEA]) w leczeniu zakrzepicy mwt glebokich
izatorowodcl plucnel na podstawis badania AMPLIFY, Ponadto przeprowadzono po-
réwnania pofradnie apiksabanu z dabigatranem, rywaroksabanem oraz moncterapis
LMWH przez wspdlny komparator, jakim byta terapia standardowa, W pordwnaniu po-
trednim dane dla apiksabanu pochodzity z badania AMPLIFY, dla dabigatranu z badan
EE-COVEER i RE-COWVEER I, dla rywarcksabanu = badan EINSTEIN-DWT i EINSTEIN-FE,
a dla monoterapii LMWH z badaf Lopaciuk 1999, Lopez-Eeret 2001 i Kucher 2005,

Fodsumow anie wynikdw dotyezgcych apiksabanu w leczeniu zakrzepicy zwt gebokich i

zatorow ofcl ptucnej preedstawiono w Tab. 1.
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MNa podstawie przeprowadzonyeh analiz stwierdzono brak istotnych réznic pomiedzy
apiksabanem a terapig standardowsg (LMWH/VEL), dabigatranem, rywarcksabanem i
monoterapig LMWH pod wegledem skutacznedel laczenia, w tym nastepujgewch punls-
téme kolcowsych:

- nawrdt objawowe] #zvlnej choroby zakrzepow o-zatorowe] lub zgon z powodu
ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyvt gtebokich,

- objawowa zatorow oS¢ phucna niezakoficzona zgonem,

- zgonzwijzany z ZChZZ,

Whkazano natomiast znamienne réznice pomiedey lekami pod wezgledem bezpisczen-
stwa terapil

Na podstawie pordwnania bezpodredniego apiksabanu z terapig standardowg hepary-
namidrobnoczgsteczkowymii antagonistami witaminy K odnotowano istotng przewage
apikeabanu nad komparatorem pod wzgledem mniejszego rvevka wystgpienia takich
punktdw kolicowych jak powazne krwawisenie lub klinicznie istctne mnisjsze krwaw is-
nie (takze dla czedel sktadowywch tego ztozonego punktu koficow ego], co najmnisj jedno
zdarzenie niepozgdane oraz zdarzenie niepozgdane prowadzgee do trwatego zaprzesta-
nia leczenia. Nie zidentyfikowano natomiast statystycznie istotnych réznic pomiedzy
badanymilekami pod wegledem ryvzyvka zgonu z dowolnej preyvezyny oraz ryzyvka wisty-
pienia ciezkich edarzeh niepozgdanyeh,

W pordwnaniu pofrednim wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem pod
wzgledem mniejszego rvevka powaznych lub klinicznie istotnych krwawiefl, pow aznych
Lrvrawieh, a takze ryeyka wystgpienia edarzefl nispozgdanych prowadzgevch do trwats-
go zaprzestania leczenia, Mie wykazano natomiast istctnich réznic pomiedzy lekami pod
wzgledam ryveyka wystgpienia klinicznie istotnych mnisjszych krwawief, zgonu z do-
wolns] preyezyny, zdarzefl niepozgdanych i ciezkich zdarzef nispozgdanych.

Fordwnanie pofrednie apiksabanu z rywarcksabanem wskazato na przewage apiksaba-
nu nad komparatorem pod wzgledem mnisjszego rvzvka powaznych i klinicznie istot-
nych mniejseych krwawiefl, klinicznie istotnych mnisjszych krwawief, zdarzefl niepo-
z3danvch oraz zdarzen niepozidanych prowadzgceyvch do trwatego zaprzestania leczenia.
Nie cdnotowano natomiast réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryvezyka zgonu 2 do-

wolne preyvezyny oraz clezkich zdarzefl niepozgdanych,

Zewezgledu na ograniczong ilos€ danyeh w pordwnaniu poérednim apiksabanu z monc-
terapig LMWH dotyezgeym bezpieczelistwa analizowano jedynie wystepowanie powaz-
nych krwawish oraz zgonu z dowolnej preyveeyny, Nie odnotowano znamiennych réznic
pomiedzy terapiami pod wegledam tych punktéw kohcowych.
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Tah. 1 Podsumowanie wynikow dotyczacych skutecmosd i bezpieczefstwa apiksabanu w
purﬁma_m'u z LMW H/VEA, dabigatranem, rywaroksabanem i monoterapia LMW H w le-
czeniu ZZG i ZP (pogrubiona czcdonka zaznaczono wyniki istotne statystycznie) - miara

RR (95% CI)

Punkt koacowy

apiksaban vs
LMWH VKA
[pordwnanie
bezposrednie)

apiksaban vs
dabigatran [po-
rownanie po-
frednie)

apiks aban vs
ryw aroksahan
[pordwnanie
posSrednie])

apiksaban vs
LMWH [porow-
nani e po sred-
nie)

nawrdt objavwowe] ZChZZ
lub zgon z powodu ZChZZ

0,84(0,60;1,18) 077(047;1,27) 093(05%1,66) 2,63(0,91;755)

objawowa zakrzepica vyt 061(0,35;1,087 052 (0.26;1.061 0850034 2,13]

gtebokich

161 ({048;5.3)

objawowa zatorowosd 119(0,32;4457 1.053(0.52 2.1
phicnaniezakodczona

ZgOnerm

1,19 {0,68; 2,06) 1,95 (0,09;42,73)

zgon zvrigzany ¢ ZChEZ 0,61(0,38;1,72) 0,62(0,03;1392) 07 (0,24:2,0%) 2,53 (0,09; 67.68)

powaine krwavienie 0,31 (0,17; 0,55) 0,41 (0,2;0,84) 056 (0,28 1,12) 119(0,18;7.87)

powaine krwawienie lub
Klinicenie istotne mniejsze
krwavrienie

0,44 (0,36; 0,55) 0,70 (0,51; 0,95) 0,47 (0,36; 0,61) b.d

Klinicenie istotne mniejsze 0,80 {0.51; 1.24)

krwawienie

0,48 (0,38; 0,61) 0,48 (0,36; 0,63) b.d

zgon ¢ dowolnej preyeeyny  0.79(0,53; 1,197 079(044:141) 075({0451.23) 071003 L64)

zdarzenie niepozgdane 0,94 (0,91; 097 099(0,94:1,04) 0,93(0,89;097 b.d

ciezkie zdarzenie niepoig-
dane

1,02(0,90;1,16) 096(079;1,17) 107(08%1.3)  bd

zdarzenie niepozgdane
prowadzgee do frwatego
zaprzestania le czenia

0,82 (0,67; 1,00) 0,75 (0,56; 0,99) 0,71 (0,54; 0,94) b.d

Frofilaktykn widrna zakrzepicy 2y giebokich | zatorowosci plucaef

W oanalizie klinicznej opisane pordwnanie bezpofrednie skutecznoécl i bezpieczefistwa
apiksabanu w dawece 2,5 mgEID craz 5 mg BID z placebo w profilaktyce wtédrnej zakrze-
picy zyvt gtebokich i zatorowodcl ptucnej na podstawis badania AMPLIFY-EXT. Ponadto
przeprowadzono pordwnania pofrednie apiksabanu w obu dawkach z dabigatranem,
rywarcksabanem oraz antagonistami witamy K przez waspdlny komparator, jakim bylo
placebo, W pordw naniu podrednim dane dla apiksabanu pochodzity 2 badania AMPLIFY-
EXT, dla dabigatranu = badania EE-S0NATE, dla rywarcksabanu z badania EINSTEIN-
EXT, a dla VEA z badan WODIT DVT, WODIT FE, PADIS PEi KEearon 1999,

FPodsumow anie wynikdw dotyezgeyvch apiksabanuw profilaktyes wtdrnej zakrzapicy et

gtebokich i zatorowoéel plucnej preadstaw iono w Tab, 2.

Analiza danych wykazata przewage apiksabanu w obu dawkach nad placebo pod wegle-

dem mniejszege ryeyka nawrotu zyvlnej choroby zakrzepowo-zatorow e lub zgonu z po-
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wodu ZChZZ oraz pod wegledem mnisjszego ryzyvka wystapienia objawow ej zakrzepicy
zvt glebokich, Stwisrdzono takzes istotnie mnisjsze rvevke wistgpienia objaw cwej zato-
rowogel ptucne] niezakoficzonaj zgonem wirdd pacjentdw laczonych apiksabanem & mg
BID w pordwnaniu z placebo. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy apiksabanem w

obu dawkach a placebe pod wzgledem ryzvka zgonu zwigzanego z ZChEZ,

Wowyniku przeprowadzonych pordwnall podrednich stwisrdzono brak snamisnnych
réznic pomiedzy terapia apiksabanem w dawlkach 2,5 mg EID 1 & mg EID a dabigatra-
nem, rywarocksabanem i VKA pod wegledem ryzyvka wwstgpienia punktéw koficowsych
dotyczgeyeh skutecznodel (naw rot objawow ej zvlnej choroby zakrzepowo-zatorow g lub
zgon z pow odu ZChEE, objawowa zakrzepica zyt glebokich, objaw owa zatorowosé phuc-
na niezakoficzona zgonem oraz zgon zwiazany z ZChZZ).

Whniki analizy dotyvczgce begpieczefistwa wskazaty na brak znamiennych rédznic pomie-
dzy apiksabanem w obu dawkach a placebo pod wegledem ryzyvka wystgpienia powaz-
nwch i klinicznie istotnych mniejszywch krwawief oraz czedei sktadowych tego zhozonego
punktu kohcow ego, Odnotowano natomiast istotnie mniejsze ryvevkoe wystapienia ciez-
kich zdarzefl niepozgdanych oraz zdarzefl niepozgdanych prowadzgeych do trwatego
zaprzestania leczenia u pacjentdw leczonych apiksabanem w obu dawlkach w pordwna-
niu z placebo. Stwierdzono takze przewage apiksabanu 5 mg EID nad placebo pod
wzgledem mnisjszego ryeyvka zgonu z dowolnej prevezyny oraz rveyka wystgpisnia co

najmniej jednego edarzenia nispozgdanego.

Fordwnanie pofrednie apiksabanu z dabigatranem wskazato na przewage apiksabanu w
dawee 2,5 mg EID nad komparatorem podwzgledem ryvezvka wystgplenia powaznych lub
klinicenie istotnwch munisjszvch krwawish, natomiast dla pordwnania = wyzszg dawlkg
apiksabanu nie wykazano réznic pomiedzy interwencjami pod wzgledem tego punktu
koficowego Stwisrdzono brak znamisnnych roznic pomiedzy apiksabanem w obu daw-
kach a dabigatranem w ryezyku wystgpienia powaznych krwawief, klinicznie istotnych
mnisjszych krwawiefl, co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanege, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgevch do trwatego zaprzestania

leczenia.

Analiza danwch wskazata na istotnie mniejsze ryvzvko wystapienia powaznyvch lub kli-
nicznie istotnwch mnigjszych krwawieh u pacjentdw leczonych apiksabanem w obu
dawlach w pordwnaniu z rywarcksabanem, Stwierdzono takze preewage apiksabanu
2,5 mg EID nad rywarcksabanem pod wegledem rveyka klinicznie istotnych mnisjseych
krwawiefl. Nie odnotow ano istotnych réznic pomiedey terapiami pod wegledem rvzvka
powaznych krwawien, i zgonu z dowolne] prevezyny, 22 wezgledu na brak danych dla
rywaroksabanu nie preeprowadzonc analizy wystepowania zdarzefl niepozgdanych,
clezkich zdarzef niepozgdanych oraz zdarzef niepozadanych prowadzgewch do zaprze-
stania leczenia.
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W opordwnaniu posrednim apiksabanu z VES dotyczgeym bezpieczefistwa, ze wegledu
na brak danswch, analizowano jedynis wystepowanie pow aznych krwawiefl oraz zgonu =
dowolne] prevezyny. Stwierdzono prezewage apiksabanu 5 mg BID nad VEA pod wzgle-
dem rvzvka powaznych krwawiefl, W przypadku pozostatych pordwnan nie odnotowa-
no istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA4)

Ma podstawie publikacji Cohen 2015 i Cohen 2016 craz danveh otreyvmanych od zlece-
niodawesy, w analizie klinicznej preedstawiono wyniki metaanaliz siecicwych pordwnu-
jgeveh skutecznoé i bezpleczefstw o terapil stosowanych w leczeniu ZZG 1 ZF oraz profi-
laktyce wtérne] ZZG i ZP.

Leczemie zakrzepicy 2yl glebokich | zatorowosci plucnef

W metaanalizie sieciowe] dotyczgcee] leczenia zakrzepicy zvt glebokich i zatorow odci
ptucnej preeprowadzono pordwnanie pofrednie apiksabanu, dabigatranu, rywarcksa-

banuiedoksabanu przez wspdlny komparator - terapie standardowg.

Metaanaliza siecicwa wskazata na brak istotne] réznicy pomiedzy apiksabanem a dabi-
gatranem, rywaroksabanem 1 edoksabanem pod wegledem wseysthkich analizow anych

punktéw koficowich dotyezgeweh skutecznodel,

Odnotowano natomiast istotng preewage apiksabanu nad wsegystkimi komparatorami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznyeh krwawish lub klinicznie istotnych mnisj-
szvech krwawief, Stwierdzono istotnie mnisjsze rvevko wystapienia powaznych krwa-
wieh wirdd pacjentdw leczonych apiksabanem w pordwnaniu z terapig standardowag,
dabigatranem i edoksabanem, a takze mniejsze ryeyko klinicznie istotnych mnisjszyvch
krwawiell w grupie apiksabanuw pordwnaniu z terapig standardowsy, rywarcksabanem
i dabigatransm.,

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem, rywarcolksa-
kanem, edoksabanem i terapig standardows pod wegledem ryveyvka wywstgpienia punk-
téw kolcowych: zgon z dowolnej preyvezyny, ZP niezakoficzona zgonem, Z2G, zgon zwia-

zany z ZChZZ, inny zgon, krwawienis wewngtrzczaszkowe oraz zaprezestanie leczenia,

Whmniki metaanalizy siecicwe] byby zgodne z wynikami uzyskanymi w ninigjszej analizia
klinicenej w pordwnaniach podrednich przeprowadzonyveh metodg Buchera.
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Tah. 2 Podsum owanie wymkcmr dotyczacych skutecznosc i bezpieczefstwa apiksabanu w pordwnaniu z placebo, dabigatranem, rywaroksabhanem i VEA
w profilaktyce wtornej ZLGi ZP (pogrubhiona czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie] - miara RR (95295 (1)

Punkt koticow y

Apiksaban 2,5 mg BID

apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs
plac ebo [po- dabigatran [po- rywaroksaban
rownanie hez- rawnanie po- (porownanie
posSrednie]) Erednie] posrednie]

apiksaban vs
YEHEA [porowna-
nie poSrednie)

Apiksaban 5 mg BID

apiksaban vs apiksaban vs
placebo [po- dabigatran (po-
rownanie hez- rawnanie po-
posrednie]) Erednie]

apiksaban vs
ryw aroks aban
(porownanie
posrednie]

apiksaban vs
YEA [(porowna-
nie poSrednde)

nawrat objawowej ZChZZ
lub zgon z powodu ZChZ2

0,19 (0,11; 0,33)

2,38 (0,67;842) 100 (04 2,53

1,9 (0,67; 5,35)

0,20 (0,11; 0,34) 2,5 (0.71; 8,79

1,05 [042; 263

2,0 (0,72; 5,57)

objaw owa zakrzepica
gtebokich

0,11 (0,05; 0,26)

1,22 (0,23;6,39) 0,69 (0,19; 246)

1,1£0,17; 7,187

0,15 (0,07; 0,32) 1,67 (0,34 8.29)

0.94 [(0.28; 3.14)

1,5 (0,24 9,37)

obijaw owa zatorow osd
phucna niezakodczona
ZEONEIn

0.53(0.22;1.23

7,57 (0,85; 67,82

2,53 (0.,63; 19,68)

442 (1,04:18,8]

0,27 (0,09; 0,82) 3,86 (0,35 38.83)

1.5 (0,28 11,61}

2,25 (0,45; 11,37)

zgon zvigzany z £ChZZ 0.28(006;1,35) b.d 0,28(0.01;06,82) 08(0.02; 2795 O044(011;168) hd 044 (0.02; 9,61 1,26 (0,04 39.86)
powaine krwawienie 0497009269 0100 3.3) 0,06 (0; 1627 0,15¢002;112) 0,25(0.03; 2,28) 0.05(0.0; 2,21) 0,03 [0 L1 0,08 (0,01;0,89)
powaine krwawienie lub 1,21 (0,70;211) 0,42 (0,18;0,98) 0,24 (0,09;0,63) b.d 1,62 (0,96; 2,74 0,56 (0.24: 1,29} 0,32 (0,12;0,83) b.d

Elinicznie istotne mmniej-

zze krwawienie

Elinicznie istotne mniej- 1,30 (0,72; 2,347 048 (0.2; 1,143 0,29 (0,11; 0,78) b.d 1,8271.05;317) 0,67 (0,28 1,57) 040,15 1,081 b.d

zze krwawienie

zgon 2 dow olnej preyozy-
ny

049 (0,20; 1.22)

b.d. 1(0,08: 13.1)

14(012; 15.78)

0,29 (0,10; 0,88] b.d

0,59 [0.04; 3.37)

0,83 (0,07; 10,13)

zdarzenie niepozadane

0,97 (0,91;1.03)

0,94 (0,83:1,07) h.d

b.d

0,91 (0,85; 0,97) 0,88 (0,78 1)

b.d

b.d

ciefkie zdarzenie niepo-
zadane

0,70 (0,56; 0,87)

0,93 (0,61;: 1,447 h.d.

b.d

0,69 (0,55; 0,86) 0,92 (0,6; 1,42)

b.d

b.d
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Punkt koticow y Apiksaban 2,5 mg BID Apiksaban 5 mg BID
apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs apiksaban vs
plac ebo [po- dabigatran (po- rywaroksaban  VHA [porowna- placebo [po- dabigatran (po- rywaroksaban  VHA [porowna-
rownanie hez- rawnanie po- (porownanie nie poirednie] rownanie bez- rawnanie po- (porownanie nie poSrednde)
posSrednie]) Erednie] posrednie] posrednie]) Erednie] posrednie]

zdarzenie niepozzdane 0,49 (0,37; 0,65) 0,83(053;1.297 b.d b.d. 0,46 (0,35; 0,62) 0,78 (0,5; 1,23] b.d. b.d.

prowadzgce do trwate zo
zaprzestanialeczenia
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Profilakgrkn wedrna zakrzepicy 2y gfebokich { zatoro woscl plucaef

Wometaanalizie siecicwej dotyezges] profilaktvki wtdrne zakrzepicy zvt glebokich | za-
torow ofcl ptucnej preeprowadzono pordwnanie podrednie apiksabanu z dabigatranem,
rywarcksabanem, warfaryng (docelowy INE 2,0-2,0) i aspiryng przez wapdlny kom para-
tor - placebeo.

Metaanaliza sieciowa wskazata na brak znamisnnej réznicy pomiedzy apiksabanem a
dabigatranem, rvwarcksabanem i warfaryng pod wzgledem nawrotu zvlnej choroby
zakrzepowo - zatorowej i zgonu zwigzanego z ZChEZ

Analiza ryzyka powaznyeh lub klinicznis istotnyech mniejszwch krwawish wskazata na
przewage apiksabanu w dawee 2,5 mg EID nad dabigatranem, rywarcksabanem oraz
warfaryng, a takze

Stwierdzono istotnie mnisjsze ryevko klinicznie istotnych mniejszych krwawieh wirdd

pacjentdw laczonych apiksabanem 2,5 mg BEID w pordwnaniu 2 rywarcksabanem i war-

faryng oraz

Odnotowano istotnie wieksze ryevke =zatorowodci plucnej niezakoficzone] zgonem

wirdd pacjentdw preyimuigcych apiksaban 2,5 mg EID w pordwnaniu z dabigatranem
oraz warfaryng, Nie wykazano istotnej rédznicy pomiedezy apiksabanem 2,5 mg EID a ry-

g
an
=
o
et
o
i
=
an
=
0]
=

Wiyniki metaanalizy sieciowe] det. profillaktvki wtérnej ZZG i ZP réznily sie od wynikdw
pordwnal podrednich metodg Buchera, Przyezyng rozbieznodci byt rézny zestaw badan
wigczony do obu analiz oraz wigczenie dodathowych komparatordw do NMA (aspirvna,
niskie dawki warfaryny). Edznice widoczne 53 przede wseystkim w punktach kofico-
wich:

- powazne krwawienie — w NMA uzyskanc istotng statystycznie preewage apiksa-
kanu 2,5 mg nad rywarcksabanem i nad VEA oraz
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_ natomiast w pordwnaniu metods Buchera wyniki nie byly istotne
statystycznis,

- objawowa zatorowoddé phucna niezaloficzona zgonem - w NMA stwierdzono
istotne wieksze ryevko wystgpienia tego punktu koficow ego w grupis apiksabanu
2,5 mg w pordwnaniu 2 dabigatranem i VEA, natomiast w pordwnaniu metods

Euchera wiyniki nie beyby istotne statystycznie,
Inne przeglady systematyczne i metaanalizy

Wowyniku preeprowadzonego wyszukiwania do analizy klinicznej wigczono 4 badania
wtérne dotyezgcee laczenia zakrzapicy vt gtebokich i zatorewoéel ptucnej: Cohen 2015,
Mantha 2015, Kang 2014, Castelluci 2014 oraz 5 badaf wtérnych dotyvezgevch profilak-
tvki wtdirnej zakrzepicy ¢t glebokich | zatorocwodel phucnej: Cohen 2016, Sindst-
FPedersen 2015, Sobieraj 2015, Follins 2014 i Alotaibi 2014, Eadania Cohen 2015 i Cohen
2016 opisano w sekeji dotyvezgee] metaanalizy sieciow aj,

We wszystkich odnalezionych przeglgdach systematycznych pordwniywano skutecznodd
i bezpieczelistwo terapili stosowanych u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-

Zatorow 3.

W przeglgdach systematycznych dotyczgeych leczenie zakrzepicy zvt gebokich i zato-
rowodcl plucnej wykazano podobng skuteczneoéé apiksabanu, dabigatranu, rywarcksa-
banu i edoksabanu pod wzgledem ryzyvka naw rotu ZChZZ oraz zgonu, Wyniki detyezace
bezpieczelistwa, a w tym powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego mnisjszego
krwawienia wskazaly na preewage apiksabanu nad pozostatymi terapiami. W badaniach
wtdrnych dotyezgoyveh profilaktyki ZZG 1 ZP analizowano skutecznodé i bezpieczefistwo
m.in apiksabanu, dabigatranu, rvwaroksabanu, VEA § aspiryny, Winiki analiz wskazuja,
iz apiksaban, rywarcksaban i dabigatran to skuteczne leki w prewencii wtérnej ZChER
Odnotowano jednak réznice pomiedzy tymi terapiami pod wegledem ryzyka krwawis-
nia, a najkorzystnisjszy profil bezpieczefstwa stwisrdzono w prevpadku apiksabanu w
pordwnaniu zardwno z dabigatranem i rywarcksabanem, jak i aspiryng i warfaryng.

Whnioski

Whmiki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, iz terapie stosowane w leczeniu
zakrzepicy zvt gtebolkich i zatorowodel phucnej oraz profilaktyvee wtdrnej zakrzepicy vt
gtebokich 1 zatorowodcl phucnej charaktervzuig sie zblizong skutecznodciy pod wegle-
dem redukeji ryzyka nawrotdw ZChZZ i zgondw zwigzanyeh z ZChZEZ, Stwierdzono na-
tomiast réznice pomiedzy terapiami pod wzgledem profilu bezpieczefistwa, Wykazanao,
iz apiksaban charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem powaZnych krwawiefl lub
klinicznie istomnych Lkrwawiefi w pordwnaniu z terapia standardowia
(LMWH,/VEKA), dabigatranem, rywaroksabanem oraz VEA.

W zwiazku z powyZszym, apiksaban jako opcja terapeutycma w leczeniu zakrze-
picy Zyl glebokich i zatorowo%d plucnej oraz profilaktyce wtornej zakrzepicy zyl
giebokich i zatorowoS8ci plucnej charakteryzuje sie zblizona skutecznofcia oraz
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bardziej korzystnym profilem bezpieczefistwa w pordwnaniu do innych terapii
refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZY]NEGO

Szezegétowy opis problemu zdrowotnege wraz 2 preeglgdem deostepnych wskaznikdw
epidemioclogicenych, docelowej populacii, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okredleniem sposcbu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny

dokument - Analiza problemu decyeyjnegol
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznodeii bezpiaczelistwa apiksabanu w leczeniu zakrzepi-
oy zvt glebokich 1 zatorowodcl plucneg oraz profilaktyce wtérnej zakrzapicy zwt glebeo-
kich i zatorowoici ptucnej. Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis celu analizy preed-
stawiony wgschematu PICO{S].

Tah. 3. Cel analizy z wysz czegolhieniem PICO(S)

P acjenci 1.Dorodli 2 zakrzepicg 2wl glebokich lub /i zatorow oseig phicna
2. Dorodli = ryevkiem nawrota zakrzepicy o glebokich lub/i zatorow osci phae-
nej
Interwencja Apiksaban (dawkowanie zgodne =z ChPL)
Komparator — terapia standardowa (heparyna drobnoczgsteczkowaiflub antagonista
witarning K)
- dabigatran
-  rywaroksaban

- placebo (w profilaktyce widrne] Z2Gi/lub ZF)
Twezglednione hep aryny drobnoczgsteczkow e refundowane w Polzce: daltepa-
ryna, enoksaparynai nadroparyna,

Twzglednione lekd z grupy antagonistdw witaniny Krefundowane w Polzce:
warfarynai acenokurnaral

Miary efektow Skutecznosc:
- nawrdt objawow e] EChZZ lub zgon z powadu ZChIZ,
- objawowa zakrzepica 2wt ghebolich,
- objawowa zatorow osE phucna niezakoficzona zgonerm,
-  zgonzwiazanyz ZhIZ
Bezpiecze dstwor
-  powakne krwawienie,
-  powatne krwawienie lub kinicenie istotne mniejzze kw awienie,
—  klinicznie istotne mniejsze krwawienie,
- ggonz dowolnej preyeeyny,
- zdarzenie niepozadane,
— ciezkie zdarzenie niepozgdane,

- zdarzenie niepozadane prowadzgcee do frwalego zapreestanialeczenia

Tyvp badan prozpekiyoane, kontrolow ane badande Kinicene 2 randormizacia preeprowadzo-
ne metody grup rdwnoleghrch lub naprzemi enngych

Wnioskowane wskazanie refundacyijne obejmuje jedno ze wskazal rejestracyinych pro-
duktu leczniczego Eliquis® leczenie zakrzepicy vt gltebeokich (ZZG) iflub zatorowodcl
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phucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowi ZZ2G i/lub ZP u dorestych, Na uzytek analizy,
opierajge sie na wytyeznych klinicenych oraz wtérnis na zatozeniach ze zidentyfikow a-
nyvch badaf klinicznych, preyvieto, ze profilaltyka wtdrna powinna byé poprezedzona co

najmnigj 3-miesiecznym okresem leczenia,

Analizowang technologiy wnioskowang jest zastosowanie apiksabanu, w dawkowaniu
zgodnym z charakterystyks produktu leczniczego Eliquis®w leczeniu ZZ2G 1 ZP i profilak-
tyce wtérnej ZZG i ZF. Szezegdtow e informacie dotyezace preparatu Eliquis® (tj. mecha-
nizm dziatania, dawkowanie, sposdb podania, preeciwwskazania do stosowania, dziata-
nia niepozgdana) preedstawiono w dokumencie Analiza problemu decyzyinego.l

Wyboru komparatora dla analizowanej interwencji dokonano w oparciu o aktualng sw-
tuacje refundacying w Polsce, wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepne dane klinice-
ne. Do analizy wijczono wszystkie leki refundeow ane w Polsce we wnioskowanym wska-
zaniu: dabigatran, rvwarcksaban, heparyny drobnoczgsteczlowe (dalteparvna, encksa-
paryna, nadroparyna) oraz antagonistdw witaminy E (warfaryna, acenckumaraol). 2god-
nie z wytycznymi klinicznymi do stosowania u pacjentéw z ZZG 1 ZP rekomendowane s3
takze adoksaban i fondaparynuks, jednak ze wegledu na brak finansowania ze Srodldw
publicznych w Polsce interwencje te nie zostaty wilgczone jako komparatory do analizy.
Woanalizie nie uwegledniono takze heparyvny nisfrakcjonowanej, ktéra podawana w cig-
ghym wlewis dezylnym stosowana jest niemal wylgeznie w warunkach sepitalnywch i
obecnie zastepowana jest heparynami drobnoczgsteczkowymi 2

Funktami kcficowymi ocenianymiw analizie klinicznej bedg:

— w analizie skutecznodei
® nawrst objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChEE,
o ohbjawowa zakrzepica zyvt gtebokich,
* objawowa zatorow oS¢ phucna niezakeoficzona zgonem,
® zgonzwigzany z ZChEE
- w analizie bespieczefistwa:
® powazne krwawienis,
® powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis,
® Lklinicznis istotne mnisjsze krwawianis,
* zgonz dowolnej prevezyny,
® zdarzenis nispozgdane,
o ciezlie zdarzenie niepozadane,

® =zdarzenie niepozgdane prowadzgee do trwatego zaprzestania leczenia.
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3 METODYKA

Fonizej przedstawiono metodyke preegladu systematycznege dotyezgcego skutecznodal
apiksabanu w leczeniu zakrzepicy &yt gltebokich i zatorow ofel ptucnej oraz profilaktyee

wtérnej zakrzepicy oyt gtebokich i zatorowodel ptucne).

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Frzeszukanc nastepujgce bazy danvch pod katem pierwotnych badan klinicznych doty-
czgcych apiksabanu i sdefiniowanych komparatordw oraz pod katem badaf wtérnych
{przeglgddéw svstematyeznwveh i metaanaliz) dotyezgevch apiksabanu {pierwsze wyszu-
kiwanie preeprowadzone 3.08,2016, altualizacje 12.12.201&)

o MEDLINE: do 12.12.2018,
 EMEASE: do 12.12.201%,
® CochraneLibrarye do 12122016,

Mastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgewch, niezaleznych raportdw
occeny technologii medyezne] (raportdw HTA), przegladdw systamatyeznych 1 metaana-
liz:

® Cochrane Library (Cochrane Database of System atic Reviews),

® hazy danwvch prowadzone przez Cester for Rewews amd Disseminotion
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects {DARE), NHS Ecornomic
Evaluation Datnbase (NHS EED), Health Technology Assessment (HT4) Data-
irase, Ongoing Reviews Database].

® hbazy danych na stronach agencji oceny technelogii medyeznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Insticute for Health ard Cliviconl Excellence],

o National Institute for Health Reseavch (NIER) Health Technology As-
sessment progeamme (Atip S www.Ataacuks),

o REU (Scatens beredming far medicinsk unvirdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Techaologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advdsory Committee],

o NOEC (Norwegion Knowledge Certire for the Henlth Services),

o NZHTLA (New Zenland Henlth Techaology Assessiment),
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o DACEHTA (Darish Centre for Evaluation and Health Technology As-
SessMment),

o FinOHTA (Firtish Office for Health Technology Assessment),

o HaS/ANAES (Haute Autoritd de Santd),

o Pharmaceutical Eenefits Advisory Committes (PEAC).
Wnioski plyngee 2 wyszukiwania opracowaf wtérnych przedstawiono w rozdezials 4.,
W procesie wyszukiw ania korzystano rédwniez =

o raferencji odnalezionych doniesian,

® reojestrdw badaf klinicznych (ClinicalTrials.gow, Current Controlled Trials:
http: / fwww.controlled-trials.com /).

o  wyszukiwarel internetowyrch,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojeltowana przez jednego badacza -a nastep-
nie sprawdzona przez drugisgo - W procesie wyszuliiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
£.4). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie
malksymalnej czulodel Whiszukiwanie dotyezyto publikacji w jezyvkach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekecja abstraltdmw prowadzone byly przez dwie osoby_w
prezyvpadku niezgodnoécd, dyskusje prowadzone do momentu osiggniecia porozumienia,
Whrselakcjonowane abstrakty uzupetnione o petne taksty artykutéw i przeprowadzone
drugl etap kwalifikacji prac.

3.2  Kryteria kwalifikacji badan

Eadania wijczano do analizy koficowe] systematyeznego przegladu pidmisnnictwa, jesli
spetniaty kryteria wigczenia, wymienionse w ponizszejtabeli (Tab. 4).

Wa uzytal analizy, opierajge sie na wytyeznych klinicenych oraz wtérnia na zatozeniach
za zidentyfikow anych badan klinicznywch, previeto, ze profilaktyvka wtdrna powinna beeé
poprzedzona co najmniej 3-missiecznym ckresem leczenia,
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Tah. 4. Kryteria selekcji hadan pierwotnych do przegladu systematycznego.

P arametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja dorosl z zakrzepicyg iyt ghebokich iflub zato-  niespeienie kriyteridw wigczenia
rowoscig phacng lub dorodi z ryzvkdern na-
wroty zakrzepicy 2yt ghebokichiflub zato-
rowosci phacnej

Interwencja apiksaban (dawkowanie zgodne z ChPL) niespednienie kryteridw wigczenia
Komparatory leczenie zakrzepicy 2yt gheboldch i zatoro- inne niz definiowane w kryteriach wig-
woscl phacnei: czenia, dawkowanie niezgodne z ChFL

- terapia standardowa (hep arymy
drobnoczasteczleowe fantagornisel
witarning K)

- dabigatran

- rywaroksaban

- heparymy drobnoczgsteczlowe

profilaktyka wtdrnej z akrzepicy It glebo-
kich:

- dabigatran

- rywaroksaban

- heparymy drobnoczgsteczlowe

- antagoniscl witaminy K

- placebo (komparatornauytek po-
réwnania posre dniego)

heparyny drobnoczasteczlowe obejrmow aby
refunndow ane w Polzce: dalteparyne, enok-

saparyhel nadroparyne; natormiast do anta-
goniztdw witarniny K nalezata warfaryma i

arcenokurmarol
Punkty kon- shkuteczno & donie sienia dotyezgee mechanizmdw
Cow e - nawrétobjawowe] ZChZZ lub zgon = choroby i me chanizmdw leczenia

powodu ZChZZ,
- objawowa zakrzepica 2w glebokich,

- objawowa zatorow oS phicnanie-
zakofczona zgonetn,

-  zgonzwigzanyz ZChZIZ
bezpieczedstwo:
- powathe krwawienie,

-  powatne krwawienie lub kinicenie
istotne mniejsze krw awienie,

- EKlinicznie istotne mniejsze krwa-
wienie,

- zgon z dowolnej preyezyng

- zdarzenie niepozgdane,

- riezlkie zdarzenie niepozgdane,

- edarzenie niepoZgdane prowadzgce
do trwate go zapreestania leczenia
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P arametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Typ badad prospelkiywne, kontrolowane badanie kli- badania Klinicene bez randornizacji,
nmiczne zrandorizacig preeprowadzone
metodg grap rdwnoleglych lub napreermien-
mych

opizy preypadlkdw,
artykuby prezegladowe i pogladowe

Stanpublikacii  badania opublikowane w formie pednotek- badania widrne [wytyozne prakiyhki
stow g Elirdcznei, prze glady systernatiez e,

metaanalizy] opublikowane do 2010
roku wigrenie (wrzokie ryzyko oparca
wnioskdw nanieaktualnyeh dansych
Elird canyel)
raporty badad klinicznwyeh
lizty doredakeji

Inne kryteria publikacie wjezyku angielskirn, pol skirm publikacie w jezykachinnich niz angiel-
skd, polsld

Do analizy wijczono réwniez opracowania whdrne dotyczgee zastosowania apiksabanu
w laczeniu zakrzepicy zyt gltebokich 1 zatorowodel ptucnej oraz profilaktyee wtérnej za-
krzepicy zwt gtebokich i zatorowodci ptucnej, ktdre spetniaty kryvteria przegladu syste-
matycenego oraz w ktérveh przedstawiono oddzislne wyniki dla pacjentéw leczonych
jedynie apiksabanem, a nia dla catej grupy leczonych nowwmi bezpodrednimi doustnymi

antvkoagulantami (apiksabanem, dabigatranem, rvwarcksabanem i edoksabanem].

3.3  Strategia ekstrakcji danych

Dane byhy ekstrahowane = doniesieft klinicznych preyv uzmvciu preyvgotowanego uprzed-
nic formularza - {aneks 89) przez jednego 2 autordw opracowania - a nastepnie
sprawdzane niezaleznia preez drugiege badacza - pod katem doktadnoéel Formu-
larz zaktadat ekstrakeje nastepujgewch dansych:

* metodologia badania,
®* charaktervstyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

o driatania niepczgdane,

3.4 Metody oceny wiarygodnosd i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanyvch do opracowania badafl cceniono prey uzyein procedury

occeny ryvevka bledu systematycznego opisang] w Cochrane Handbook oraz skali Jadad
{patrz aneks 8.7, 8.8).3240 Prace ccenianc takze pod kagtem:

o wiclkofcl badanej populaci,

o liczby cdrodlkdw biorgewch udziat w badaniu,

®* czasu obserwacii,

®* odsetka pacjentdws, ktérey nie ukoficzyli badania,

*  populacji, w ktérej analizowanea byhy wyniki badania (ITT, AC4, PF),
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o udziatusponsora,

® hipctezy zerow g (superority, non-ifferiories).

Eadania kwalifikowano zgodnis z klasyfikacjg doniesief naukowych odnoszgcych sie do
terapil wedlug Wiygromych przeprowadzoaiin Ocenty Technologil Medyvezmyoch AOTM
z 2016 roku (Tab. 5.

Tah. 5. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedhug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2016

. Ro dzaj .
Typ badania badania Opis po dtypu
Przeglad systema- Ia Metaanaliza na podstawie wynikdw preegladu systematyeznego RCT.
tyreeny RCT IE Swstematyeeny przeglad RCT bez metaanalizy,
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba klinicana
1A z rahdornizacjg (ang rendomised controlfed tricd, RCTY, w tym pragma-
tyrzna probaklinicena = randomizaciy (ang pregmetic rerdomized con -
troffed tricf, pRCT)
Badanie ekspery- 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba klinicena
mentalne z peeudorandomizacia.
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kdinicena bez ran domi-
zacji (ang. cfinicef controffed trief CCT].
1D Badanie jednoramienne
Ira Przeglad systematyeznybadan obzerwaeyjnych,
1IE Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortow e
zriwnoczasowg grup g kontrolna,
Badanie ohzerwa- e Poprawnie zaprojektowane prosp ektywne badanie kohortow e
cwjne 2 grupa kon- z historyeeng grupg kontrolng,
trolng D Poprawnie zaprojektowane retrospeltiwne badanie kohortowe
zriwnoczasowg grup g kontrolna,
IE Poprawnie zaprojektowane badanie diniceno-kontrolne (retrosp el -
nel.
Jeriapreypadlidw -badanie pretestfpostiest (badanie opizowe ze zhie-
Vo raviern danyeh preed zastozowaniem ocenianego postepowaniai po
nirm].
Badanie opizawe IVE Seriapreypadldw -badanie posttest (badanie opizowe ze shieraniem
danych tylko po zastozowaniu ocenianego postepow anial,
IvC Inne badanie grupy pacjentdw,
VD Opiz preypadio
Opinia ekspertéw W Opinia elespertdw w oparciu o doSwiadezenie klinicene, badania opisowe

oraz raporty paneldw elespertdw,
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3.5 Metody syntezy danych

Whiyniki badan {dane licebow e liczby pacjentdw, Srednie wartodcl, wartosci odchylenia
standardowego, wspdtceynniki istotnoécl statystyrczng]) prezentowano za plerw otnymi
pukblikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, bralujges wartofel wepdtezynnikéw istotne-
£ci statystyczne] doliczano za pomocy doktadnego testu Fishera dla zmiennyvch dwcho-
tomicznych, W sytuacji, gdy dany punlt kefcowy byt oceniany w wigcej niz jednym ba-
daniu klinicznym, preeprowadzanc metaanalize skutecznoéel lub bazpiaczafistwa zgod-
nie z zaleceniami QUOROM.? Do wykonania analizy wvkorzystywano program Eeview
Manager wersja 5.2 oraz Excel 2013,

Woodniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryvevko wezgledne (Felative risk
RE) oraz réznice ryzvka (ang. risk difference, RD). Ponadto dla badan klinicznwch apiksa-
banu cbliczanc takze liczbe pacijentéw wymagajgeyvch leczenia, aby uzyskad dodathkowy
punkt kolicowy (ang number needed to treat, NNT). 22 wzgledu na réznice w czasie le-
czenia pomiedzy badaniami apiksabanu a badaniami pordwnywanych technologii, a co
za tym idzie brak mozliwodci pordwnania wartofci NNT nie obliczone NNT dla badan
kom paratordw,

Z zatozenia stosowano model 2 efektami statymi (fixed effect). W sytuacii, gdy pordwny-
wane badania charaktervzowatyby sie duzg heterogeniczncécig (= 5004), stosowano
model z efektami losowymi (random effect). Nisjednorodnodé F=75% Swiadezy o bardzo
duzej heterogenicznodci, wynik takisj analizy nalezy interpretowad z zachowaniem
szezegdlnej ostroznodci

3.6 Metoda porownania posredniego

Jednym =z prostezyvch i czedciej stosowaniych sposobdw przeprowadzania pordwnania
pofredniego jest tworzenie wspdlng] pull wynikdw z altywniwch ramion pierwotnych
kadafl kontrolowanych, Takie podejfcie nie ma przewagi nad pordwnaniem danych
z badafl obserwacyinych, jest podatne na bbedy i nieuzasadnione metodologicznie, Roz-
wigzaniem problemu jest postuzenie sie metodg, w ktérej ccenia sie réznice pomiedzy
alternatywami i wspdlng kontrolg, w dwdch zestawach badaf klinicznych, zachowujge
wten sposdb plerwotng randomizacje. Pordwnanie pofrednie jest tym bardziej wiary-
godne, im wieksza jest homogenicznoéé badan klinicznych wigczonych do analizy,

Najbardziej znanyvm i uzasadnionym metodologicznie sposobem pordwnania posrednis-
g0 jest metoda opracowana presz Bucher i wep, (1997).% Plerwotnie zostata ona zasto-
sowana przez autordw do oceny miar wezglednych, tf. rvzvka wezglednego (EE - ang, rela-
tive risk) i ilorazu szans (OF - ang, odds ratio).

W ponizszej analizie pordw nanie pograednie wykonano w oparcin o metode zaproponc-
wang przez Buchera (1997]) dla oceny miar wzglednwvch {przyviete miare RE). Zastoso-
wanle pordwnania poéredniege przez wspdlny komparator (terapie standardowg
LMWH VKA w preypadku leczenia ZZ2G 1 ZP oraz placebo w preypadku profilaktyki Z2G
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i ZP) wynikato z braku badaf klinicznych pordwnujgcwch bezpodrednio apiksaban ze
zdefinicwanymi komparatorami {(dabigatranem, rywarcksabanem, LMWH, WEA).

Wopordwnaniu pofrednim uwegledniono nastepujgee punkty koficowe:

- dotyezgce skutecznodci
® nawrdt objawowe] ZChZ7 lub zgon z powodu ZChEE,
» objawowa zakrzepica zyvt gtebolkich,
® objawowa zatorow ofé ptucna niezakeoliczona zgonem,
® zgonzwigzany z ZChZE,
- dotyczgce bezpieczalstwa:
® powazne krwawienie,
® powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis
o Llinicznis istoctne mnisjsze krwawienis,
» zoon e dowolnej prevezyny,
® =zdarzenie niepozidane,
o ciezkie zdarzenie niepozgdane,

® zdarzenis niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia,
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4 WYNIKI

4.1  Wyniki przegladu badan wtornych

Woweyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy klinicznej wigczono 4 badania
wtdrne dotyezgee leczenia zakreepicy zyt glebokich i zatorowodel plucnej: Cohen 20157,
Mantha 20158, Kang 20149, Castelluci 201410 oraz 4 badania wtdrne dotyezgce profilal-
tvki wtérne] zakrzepicy et glebokich | zatorowodel plucnej Cohen 201611 Sindst-
FPedersen 201512 Sobieraj 201513 { REolling 20142% Po analizie uwag ACTHMIT dotywezg-
cywch niezgodnodci wegledem wymagah cokredlonych w rozporzadzeniu Ministra Edrowia
z dnia 2 kwistnia 2012 r. do analizy dotgczne badanie Alotaibi 20145 dotyczgee profilak-
tvki wtérnej zakrzepicy vt gtebokich i zatorowoéei ptucnei.

Jako&é odnalezionyeh przeglyddw systematyeznych oceniono za pomocyg skali AMSTAR,
w ktére] uwzgledniane s3 takie cechy badaf wtérnych jak zaprojektowanie badania
@ priori, metoda selskeji oraz ekstrakeji badafl, preeszukane bazy danych i inne zrédha
danych, ocena jakoéel badafh wigczonwch do przegladu, ccena bledu publikacii, konflikt
interesdw.® Maksymalna nota sumaryvczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punlktdw,
przy czyvm wynik =5 pkt. charaktervzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad
oumiarkowanej jakoscl, a 29 pkt. przeglad o wysckisj jakofcl Dwa = odnalezicnych ba-
daf wtérnych - Cohen 2015 i Cohen 2016 - charaktervzow aty sie wysoky jakodcig i uzy-
skaly po 9 punktdw w skali AMSTAR, Pozostate preeglady systematyezne charaktervzo-
waty sig umiarkowana jakofeiy i uzyskaby 5-8 punktéw, Szezegétow awyniki oceny jako-
£ci badan wtérnych przadstawiono w anelksie 812, We wseystkich odnalezionwveh prze-
gladach systematycznych pordwnywano skutecznodé 1 bezpisczefistw o terapii stosowa-
nych u pacjentdéwr z zylng chorobg zakreepow o-zatorowg. Opis zidentyfikowanych badan
wtarnych wraz z kluczowymi wynikami i wniocskami przedstawiono w Tab. & Dodatho-
wow rozdziale 4.3 oraz aneksie 819 opisano szczegdtow o metodyvke oraz wyniki meta-

analiz siecicwych Cohen 2015 oraz Cohen 2016,

W oprzegladach systematyoznych dotyezgeyeh leczenie zakrzepicy oyt gtebokich 1 zato-
rowodcl pluenej wykazano podobng skutecznoéd apiksabanu, dabigatranu, ryvwarcksa-
banu i edoksabanu pod wzgledem ryzyvka nawrotu ZChEZ oraz zgonu, Wyniki dotyezace
kezpieczefstwa, a w tym powaznego lub klinicznis istotnego mnisjszege krwawienia
wekazaty na przewage apiksabanu nad pozostatymi terapiami. W badaniach wtérnych
dotyczacych profilaktyki Z2G 1 ZP analizowano skutecznodé i bezpieczefistwo m.in apik-
sabanu, dabigatranu, rywarcksabanu, VE&A i aspiryny, Wyniki analiz wskazujg, iz apiksa-
ban, rywaroksaban i dabigatran to skuteczne leki w prewencii wtérnej ZChZZ. Odnoto-
wano jednak réznice pomiedzy tymi terapiami pod wegledem rvevka krwawienia, a naj-
korzystnisjszy profil bezpieczefistwa stwisrdzono w preyvpadku apiksabanu w pordw-

naniu zaréwno 2 dabigatranem i ryvwarcksabanem, jak i aspiryng i warfaryna.
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Tah. 6. Zestawienie wynikiow i wnioskow z odnal ezionych opracowar wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa apiksabanu

Badanie
wtirne

Metodyka

EKryteria s elekeji badan

Whio ski i wnioski

Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci phacne

Cohen 20157

ridba finan:
Zowania: Bri-
stol Myers

Squibh, Pfizer

Cel: Ocenaterapii apiksaba-
nern, dabigatranern, rywarok-
gabanermn, edokzabanem, VEA
Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa (metaanaliza
sieciowa)

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Medline, Enbase,
Cochrane Library (14 lipea
2014)

Populacja: dorosli pacjenci
z objawowa 2 ChZZ (ZEG
iflub ZF], ktdrzy otrzwmmali
leczenie wstepne
Pordownane interwencje:
apiksaban, dabigatran, ri-
warokzaban, edoksaban,
VEL

Punkty koncow e: nawrdt
EChZZ lub zgon z powodu
EChZZ, powazne krvrawie-
nie, klinicenie istotne
mniejsze krwawienie, 2gon
Meto dyka badan: BCT, faza
III

Inne:jedymie publikacje w
jeevl angielskim

Wiaczone badania: Do metaanalizy sieciowej wigczono 6 badad

apiskaban: AMPLIFY,

dabigatran: RE-COVER, RE-COVERII,
rvwaroksabarn: EIN STEIN-DVT, EINSTEIN-PE,
edokzaban: Hokuzai-VTE,

Kuczow e wyniki: W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe wiyniki metaanalizy
sieciowe] dotyrzgee apikzabanu - RR [95% Crl*), pogrubion o wymikd istotne staty-
stycznie,

porownanie nawrdt Powaine POoWaine klinicznie EZON
ZChZZIub | lubklinicz- | lawawienie | istotne
Zgon nie istotne mniejsze
IChZZ mniejsze Jrwawie nie
lrwawienie

apiksabanvs | 0,53[05% | 0,44 (035 | 0,30 (016; | 048 (0,38 | 0,72 (052
VKA 1,18} 0,55) 0,53) 0,60) 1,19}

apiksabanvs | 093[05% | 047 (036 |055(0.27 |047 (036 | 0,82 (050;
rywaroksaban | 146} 0,61) 1,09} 0,62) 1,34}

apiksabanvs | 076[047 | 0,69 (0,51 | 0,40 (049 |080[057% | 0,79 [044;
dabigatran 1,27} 0,94) 0,81) 1.1z} 1,41}

apiksabanvs | 1,01(06% | 0,54 (041; | 036 (018; | 0,59 (0,45 | 0,75 (0AT:
edoksaban 1,63} 0,69) 0,69) 0,78) 1.21}

Whio ski antordw przegladu: Wynild metaanalizy wylazaby podobna skute cznosd
apikzabarn, dabigatram, rywarokezabar i e dokzabami pod wegledern ryzylea na-

wrotn Z2ChZZ lub zgonm £ChIZ, Wyniki dotyezace bezpieczeAstw a (powatne lub kli-
nicznie istotne mrdejzze krwawienie] wekazaby natorndast na preewage apikzaban
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B adanie Metodvka Kryteria s elekeji badan Whio ski i wnioski
wtirne
nadpozostabyn terapiarnd,
Mantha 2015% Cel:ocena shutecgnotei apik- Populacja: doroéli pacjenci Wiaczone badania: Do analizywiaczono 6 badad kliniez nyrehy
sradia finan- zabaru, dabigatrarg, riw a- z nzira ZZG i/ lub ZP s apikzaban: AMFLIFY,
ia.hrale  rokzabanui edokszabamuw Pordwnane interwencje: ¢ dabigatran: RE-COVER, RE-COVERII,
danych leczeniu 2Ch 2z apiksaban, dabigatran, ry- ¢ rywarcksaban: EINSTEIN-DVT, EINSTELN-PE,
Synteza wynikow: jakoScio-  waroksaban, edokzaban *# edokzaban: Hokusai-VTE
waiiloseiowa Punkty koficow e: nawrdt  Kluczow e wyniki: Nie stwierdzono istotnyeh rdinic pomigdzy analizow anymi in-
Przeszukane bazy (limit EChZZ, powaine krwawie-  terwencjami podwegledem ryzvka wystapienia nawrotu ZChZ Z oraz pod wzgledem
czasowy): PubMed, Bmbase  nie zgon, powaine lub kli-  ryeyka sgonu Wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem (RR=0,42; 93% CI
(marzec 2014) micenie iztotne mniejzze 0,21;0,87; p=0,02) oraz apiksabanu nad edoksabanem (RRE=0,37; 95%; CL: 0,19; 0,73;
krwr awienie p=0.001) pod wegledern ryzyla wistaplenia powazne go krwawienia, a take pree-
Meto dyka badan: RCT, faza W2E% apikzabanunad dabigatranern, nad rywaroksabanermn oraz nad edoksabanem
I pod wegledem ryeyka wystaplenia powatnego lub klinicenie 1ztotne go mniejzzego
krvwawienia {odpowiednio RR=0,71; 95% CI: 0,53; 0,96; p=0,02; RR=047; 93% CI:
0,37; 0,61; p=0,001 oraz RR=0,54; 9594 CI: 0,42; 0,70; p=0,001).
Whio ski autordow prezegladu: W analizie wykazano podobng skatecenosc apiksaba-
r, dabigatram, rywaroksabanui e doksabanu, Apiksaban charakteryzowat sigjed-
nak koreystniejzeyrn profilerm bezpiecze dstwa pod wegledern ryevka krwawied w
pordwnaniu 2 pozostakyrnd terapiami,
Kang 20147 Cel:pordwnanie skutecznoscd Populacja: pacjenci z ostra  'Wigczone badania: Do analizywigczono 6 badad kliniczngch
sradba finan- apikzabanu, dabigatranu, rv-  EChZZ » apiksabarn: AMPLIFY,
gowapia:prale  Warcksabanui edoksabanuw  porgwnane interwencije: s dabigatran: RE-COVER, RE-COVERIL,
zewn@trzn}mh leczeniu IIIStI'Ej ZChiZ I’_’}TWEI.I‘D]:{SE.}JEI.I., dah]_gau"m - r':,nﬁ.raruzuksahan: EINSTEIN-DWT, EINSTEIN-FPE,
fradet finan- Synteza wynikdw:jakoscio-  apiksaban, edokzaban e« edokszaban: Hokusai-WTE
sowania waiilofciowa

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Medline, Cochrane

(listopad 2013}

Punkty koficow e: zgon,
nawrdt ZChZZ, Z2G, ZF,
powazne krwawienie

Meto dyka badan: ECT

Kluczow e wyniki: Nie shwierdzono istotrgech rdgnic porniedzy apikzabanern, dabiga-
tranern, ryw aroksabanem i edoksabanem pod wegledem ryeyka zgonw, nawrotu
LChiZ, Z4G1 ZF, Stwierdzononatormiast, 12 dabigatran oraz edolezaban charabteryzu-
ja zie wickszyrn rveykierm powatnych krwawiedniz apikzaban (odpowie dnio
RR=2,69; 950 1: 1,19; 6,071 RR=2,74; 05%; (I: 1,40; 5,39},

Whio ski antorow przegladu: Wezystlde analizowane mterwencje charakteryzuja
sie skeute cznoécia w leczeniu 2ChZ 7, jednak apiksaban charakterveuje sienajkorzyst-
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Badanie Meto dvka EKryteria selekeji badan Whio ski i wnioski
wtirne
niejzevn profilem beepiecze dathwa,

Caztelluei Cel:pordwnanie slkutecenoid Populacja: pacjenci z ostra  Wigczone badania: Do analizywizczono 45 badad klindezngyreh, wtym 22 dotyezges
201440 terapii stozowanych wlecze- IChIZ pordwnania UFHEL w2 LMW H/VEA, 12 dot, UFH/VEA v LMWH, 2 dot.,
sradba finan- niu oztrej ZChZZ Porownane interwencje: LMWH,/VEL vz LMWH [Lopacink 1999, Das 1996, Romera 20097, 2 dot. fondaparyn-

{a: brak Syntezaw:nﬁkﬁw:jaknéci':" T.TFHI.-"‘.?KPA. LMWHI?K&. nuksujUKHvs LMWH lub UFHIHK&. 2 dat, dahigair:muvs LMWHIVK& [RE-COEER.
zewnetrznych  wai ilogeiowa (metaanaliza fodaprinks, VEA, RE-COVERII}, 1 dot. apiksabarn we LMWH/ VKA (AMPLIFT), 1 dot, edokzabanu ws
sradet finan- sieciowra) LMW H,/ dabigatran, LMWH,/VEL, 2 rywaroksabanu we LMWH/ VKA (EIN3TEIN-DVT, EINSTEIN -FE)
sowania Przeszukane bazy (limit LMWHf edolkzaban, rywa-  Kluczow e wyniki: Analizow ane terapie charakteryzowalby sie podobng skuteczno-

czasowy): Medline, Embaze,

Cochrane (styczed-luty 2014

rokzaban, apikzaban,
LMWH

Punkty koficow e: nawrdt
EChZZ, pow azne krvrawie-
nig, zgon z powodu £ChEZ,
zgon E powoda krwawienia

Meto dyka badan: ECT

§cig podwzgledem ryzyka nawrotn 2ChZZ w pordwnaniu z LMWH/VEA [z wyjat-
kiern terapii UFH/VEA, ktdra charakteryzow ata zie wick szvrn ryzykiern nawrotu
ZChZIT). Odnotow ano istotrie rardejzze ryevko krwawie 8 wirdd p acjentdw leczonych
apiksabanern [HE=0,31; 95% Crl: 0,15; 0,62) oraz rywaroksabanem (HR=0,55; 95%;
Crl: 0,35; 0,89) w pordwnariu z LMWH/VEA oraz nniejzzg czestosd wystep ow ania
powatnych krwawied w ciagu 3 mie decy terapii - 0,28% (95% Crl: 0,14; 0,501 dla
apikzabarui 0,49% (959 Crl: 0,29 0,857 dla rywarokeabanu, 0,89% (95% Crl: 0.66;
1,167 dla LMWH /VEA,

Whio ski antorow przegladu: Metaanaliza wykazata brak istotnyeh réinic pod
wegledern sluteceznosci i bezpieczedstwa pomiedzy wickszoseig analizowanych te-
rapii a terapig LMWH/VEA, Jednaleze, stwierdzono, 12 najrnie] shuteceng terapia jest
schemat UFH/VEA, natomiast leczenie apikzabanern i mpwarokzaban ern charaltery-
2uj3 sie najrmmiej sz ryevkierm krw awiedd

Profilaktylea widrnej zakrze picy 2yt ghebokich i zatorowoscl phacnej

Cohen 20161t
st finan:
Zowania: Bri-
stol Myers

Squibh, Pfizer

Cel: Ocenaterapii apikszaba-

nern, dabigatranern, rywarok-

zabanern, azpiryng i warfarsy-
ng w profilaktyce widrnej
ZChZz

Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa (metaanaliza
sieciowra)

Populacja: dorosli pacjenci
z ZChZZ, ktirzy uprzedrio
leczeni bl = pow odu
ZChZzZ

Pordownane interwencje:
apiktzaban, dabigatran, ry
warokzaban, azpiryma, war-
faryma

Wiaczone badania: Do metaanalizy sieciowej wigeczono 11 badad

apikzaban: AMPLIFY-EXT,

rvwaroksabarn: EISTEIN-EXT,

dabigatran: RE-30ONATE, RE-MEDY,

warfaryna: LAFIT, ELATE, W ODIT DVT, WOLDIT PE, FREVENT,
aspiryma: WARFASA, ASFIRE,

Kuczow e wyniki: W tabeli poniZej preedstawiono kluczowe wyniki metaanalizy
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wtirne
Przeszukane bazy (limit Punkty koficow e: nawrdt  sieclowe] dotyezace apikaabanu - RR {95% Crl), pogrublono wiymild istotne staty
czasowy): Medline, Erbaze, EChZZlubzgonzpowodu  shycznde
CDChI"E.r:I.E Lﬂ::rary ['_pmlrwsze E::hz 2.’ powatne krwrawie- poréwnani nawrot powaine powazne Jlinicznie zgon
wyzzukiwanie do 14 lipea nie, klinicenie istotne schzZlub | b klinicz- | lewawienie | istot
2014, aktualizacja 12 kwietnia mmniejzze krwawienie, zgon zgon nie istoine mniejsze
2016} Meto dyka badan: RCT, faza ichzz mnie jsze Jrwawienie
111 lxwawienie
Innezw analizie preedata- apiksaban vs 1,01 (040 023 (0,09 0,03 (0,00; 0,28 (010; 116008
wiono wyniki dla apikzaba- | rywamksaban | 2,71} 0,59) 0,65) 0,73) 41,59}
mu jedynie w dawee 2,5 mg apiksabanvs | 177[070 | 042 (018 | 02400z | 047[(01% | 217(03%
EID dabigatran 4,68} 0,97) 1,82} 112} 12,56}
apiksabanvs | 0,28 (0,14; | 0,22 (0,3%; | 034(0.03 | oFi(ozn; | 05S[017
aspiryna 0.51) 204} 251} 243} 1,71}
apiksaban¥s | 2,37(084 |023(010; | 043(001; |0,26 (011 | 193(03%
warfaryna 6,13} 0,55) 0,92) 0,64) 9,91}
Wnio ski autordw przegladu: Wynili metaanalizy sieciowej wakazujg, it apiksaban,
rywaroksaban i dabigatran to shatecene lekd w prew encjl wtdrne] ZChZ £, Odnotow a-
no rotnice pormdedezy tyrnd terapiam pod wegledermn ryeyka krwawienia -najkorzyet-
nigjzey profil beepiecze Astw a stwierdzono w preyp adkn apikzabami w pordwnaniu
zardwno z dabigatranem i ryw arokesabanern, jak 1 azpiryng 1 warfaryna,
Jindet- Cel:pordwnanie skutecznoscd Populacja: pacjenci = Wiaczone badania: Do analizywlaczono 6 badad Eliniez ngehe
FPederzen dabigatrann, apikzabanw, ry- ZChZZ leczeni uprzednio s apiksaban: AMPLIFY-EXT,
201512 waroksabanu i warfarymy u terapig preeciwzakrzepowy s  rowarcksabarn: EISTEIN-EXT,
srodba finan pacjentdw z niesprowokowa-  prezez conajromie] 3 miesig- s dabigatran: RE-50NATE, RE-MEDY,
sowrapia: brak 0 £ChIZ ce s warfaryna: WODIT DVT, Kearon 1994,
zewnegtrenych  Synteza wynikow:jakoscio-  Porownane interwencje:  Kluczowe wyniki: Metaanaliza danych wikazata, iz dhugoterminow e stozowanie

zrodet finan-
zowania

waililoSciowa
Przeszukane bazy (limit
czasowy]: FubMed Ermbaze

apikzaban, dabigatran, ry
warokzaban, VKL, placebo

Punkty koticow e: nawrdt

badanych interwencjl zrmniejzza ryzyko nawrotu ZChZZ 0 83% w pordwnaniu z pla-
cebo, Najwickszg redulieje ryevka nawrotu ZChZZ stwierdzono w preyp adloa warfa-
ryny (RR=0,03; 95% CL 0,00; 0,497 1 dabigatrama (RR=0,08; 9595 CL 0,03; 0,277, a
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Badanie
wtirne

Meto dvka

EKryteria selekeji badan

Whio ski i wnhioski

[13 pazdeziernika 20147

EChZZ lub zgon z powodu
ZChZZ, powaine krwawie-
mie, klindeanie istotne
mniejsze krwawienie, zda-
rzenianiepozgdane

Meto dyka badan: ECT
Inme:jedymie publikacje w
jeeylu angielskim

dalej dla apikzabanu 2,5 mg BID (RR=0,1%; 95% CL: 0,11; 0,33}, rywaroksabanu
(RR=0,19; 959 I:0,09; 0,407 i apiksabanu Smg BID (RR=0,20; 95% I: 0,11; 0,34
Wie stwierdzono istotrie wickszego ryevha p owangch krwawied dla badanyeh in-
terwencil fgeenie w pordwnaniu z placebo, natomdast zaoh serw owano istotnie wigk-
sze ryevho klinieznie istotnych romi ejzzych krw awiel w pordwnarniu z placebo
(RE=2,21Z2; 958G CI: 1,55; 2,907, Jedymie stozowanie apikzab ana w dawee 2,5 mg BID
1 warfaryny nie powodowato zwickszenia ryeyka klinicenie iztotnych mniefszych
kv awrie

Whio ski autordow przegladu: Dhigoterminowe terapie apikzabanern, dabigatranermn,
ryvraroksabanern i warfaryna =3 skuteczne w zapobieganiu nawrotdw EChZZ, nie
prowadzg do swickszenia ryeyka powainych krwawied, ale mogg prowadzic do
warogtu ryewka klinicgnie izstotnych mniejzewch krwawie

Sobieraj 20151 Cel:ocena shutecznodeii bez-
pieczeAstwa terapil stosowa-

it fi )
zowania: brak
zewnetrenych
zradet finan-
sowania

tch w dhagotermminowym
leczenin ZThZZ

Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa (metaanaliza
sleciowa)

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Medline, Embaze,
Cochrane (wrzeszied 20147

Populacja: pacjenci z ZZG
iflub ZP uprzednio lece end
terapig pree ciwzakrzepowy

Porownane interwencje:
WEA, ryw arokzaban, idra-
prinuks, dabigatran, aspiry-
na, apiksahan

Punkty koficow e: nawrdt
EChZZ, pow azne lub kli-
nicznie iztotne mniejzze
kv awienie, zgon

Meto dyka badan: RCT

Wiaczone badania: Do analizywigczono 12 badad klindcengch

& apiksabarn AMPLIFY-EXT,
rywaroksabarn: EISTEIN- EXT,
dabigatran: RE-30NATE, RE-MEDTY,
aspiryna: ASFIRE, W ARFASA
warfaryna: WODIT DUT, WODIT PE, Kearon 1999, Vitowvec 2009, AITREC-FVII
idaprinuks: Van Gogh
Kluczow e wyniki: Wazysthie analizowane terapie 2 wyjgthierm aspiryny istotnie
zmmniejszaty ryeyko nawrotu ZChEZ w pordwnaniu z placebo, Wazystkie terapie =
wijathkiem apiksabanui aspirymy swickzzabyistotnie ryeylo powatnych i klinicenie
istotmnych mmiejzzsrch krwawied w pordwnaniu z placebo, Wykazano preewage apik-
gabarm nad VEL, rywaroksabanern, dabigatranem i idraprinukzerm pod wzgledern
rvzyka wystapienia powanychi klindcenie istotngreh rni ¢f szch krwawied,

Whio ski autorow przegladu: Dhigoterminowa terapiaw ZChZZ jest wekazana w
celu zmnisjszenia ryzvka nawrotn ZChEZ, jednak zwiazanaiest z ryeykdern krwavrie-
rda, Wyniki analizy wekazujg na shutecznost apikeab ann, dabigatran, rywarokszaba-
ma, idraprinuksui VKA w re dukejiryevka nawrotun £ChE Z,jednak apiksaban charak-

teryvzuje sie najkoreystnief szvm profilern bezpiece efistwa,
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Badanie
wtirne

Metodvka

Kryteria s elekeji badan

Whio ski i wnioski

Rolling 201414

s dba finan.
Zowaniashrak
danych

Cel:pordwnanie skutecznosa
ibezpieczedstwa apikzabanu,
dabigatranu, rywaroksabanu,

VEA w profil ak tyree whdrnej
ZChZzZ

Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa (metaanaliza
sieciowa]

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Embaze, Medline
(listopad 2013

Populacja: pacjenci w wie-
ku=151at z ZThZZ, leczeni
uprzednio terapia przeciw-
zakrzepowy przez co haj-
rmie] & rdesiecy
Porownane interwencije:
apiktzaban, mpwarokeaban,
dabigatran, warfaryma

Punkty kodcow e: nawrdt
EChZZ lub zgon z dowolne]
preyozyny, Z2G1 ZP nieza-
kodczone zgonetn, powaine
kv awienie, powaine lub
klinicenie istotne mmniejzze
kv awrienie

Meto dyka badan: ECT

Inme:badania obejrmujgee
z150 pacjentdw, publikacje
jedynie wjezyku angelskim

Wiaczone badania: Do analizywigczono 10 badad klindczngch:

apikzaban: AMPLIFY-EXT, AMPLIFY

rvwaroksabarn: EISTEIN-EXT,

dabigatran: RE-SONATE, RE-MEDT,

warfaryna: LAFIT, ELATE, W ODIT DVT, WOLIT PE, PREVENT

Kluczow e wyniki: Nie stwierdzono istotngreh roznic pornded 2y badangni interwen-
cjarrd pod wzgledem punktdw kofcowsych dotyezaeych skutecznogel (hawrdt ZChZZ
lub zgon 2 dowolne] prevezsmy, ZEG1 ZF niezakoficzone zgonern). Stwierdzono istot-
nie wieksze ryzylo powanego krwawienda w grupie pacjentdw leczorngyeh warfaryna
w pordwnaniu 2 apikzabanem (RR=4,24; 95% Crl: 1,28; 25,07, Nie stwierdzono istot-
nych réfnic poriedzy badanyrnd interwenejard pod wegledem powanego lub kli-
nicenie istotnego mniejszego kv awienda,

Whio ski autordw przegladu: Wymnild analizywskazujgna podobng shute cenose
badanych terapii w profilaktyee wdrnej £hI 2, W vb ér odpowie duiej terapii nde jest
jednoznaceny, a deewzja o zastosowaniu danego lelm powinna byd podjeta preez
lekarza w oparciu o kosztlel, charaketerystylee oraz preference pacjenta,

Alotaibi 20145
irddto fi )
owrania: Heart
and 3troke
Found ation

Cel: Ocenaskutecenosei i
bezpieczeistwa apikeabam,

dabigatranui rywaroksabanu

w profilaktyee ZZGiZF
Synteza wynikow: jakoscio-
waliloSciowa

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Medline, EMBASE,
Cochrane Central Register of
Controlle d Trialz (tnarzec
2013

Populacja: pacjenci =
ZChZZ, ktdrzy leczeni byl
uprzednio preez 6-12 mie-
giecy 2z powodu ZChZZ
Porownane interwencje:
apikzaban, dabigatran, ry
warolzaban

Punkty koficow e: nawrdt
EChZZ, pow azne krwawie-
nie, powaine krwawienie
lub klinicznie istotne mniej-
sze krwawienie, ostry ze-

Wiaczone badania: Do analizywlgczono 2 randomizowane badania klinicene: 1
badanie apiltzabarm (AMPLIFY-EXTY, 1 badanie dabigatrann (RE-30NATE}i 1 bada-
nie rywarolkzabanu (EINSTE N-EXT).

Kluczow e wyniki: Pordwnanie posrednie apikzabanu 2 rywaroksabanu wekazato na
przew age apiksabanu w dawee 2,5 mg oraz Smg nad rywarckzabanem pod wegle
dern mniefszef czestosel wystepowania klinicenie 1stotnych mniej zzyrch krwawied
fodpowiednio OR=0,23; 9594 CI: 0,08; 0,62; p=0,004 oraz OR=0,31; 95%; I: 0,11;
0.84; p=0,019}, Pordwnanie pofrednie apikzabanu 2 dabigatranem wskazato na
przewage apikaabam w dawee 2.5 mgnad dabigatranem pod wezgledem mniejzze]
czestosel wystepow anda klind cenie istotnych mnd e segrch krwawied [ OR=0,4; 95% CI:
0.16:0.9; p=0,04) oraz brak istotryrch rdgnic pod wegledem tego punktu kofdcowego
porrdedey apikzabanemn 5 mgi dabigatranerm. Nie odnotowano istotnych rédnic po-
miedzyterapiami pod weeledem ryevka nawrotu ZChZ7, powatneso krwawienia,
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Badanie Meto dvka EKryteria selekeji badan Whio ski i wnioski

wtirne
spobwiedcowy, 2gon 2 do-  2goru oraz ostrego zespoha wiedcowego,
wolne] prayeayny Whio ski autordw przegladu: Pordwnanie poirednie apikzabanu, dabigatranu i
Meto dyka badan: ECT, rywaroksabaranie wylkazato istotngyeh rdinic pormiedzy terapiard pod wegledem
czas obzerwacii co najinnie]  zdefiniowangch punktdw kofcowwch, = wyjgthkiern klinicznie istotngreh mniejzzyrch
6 rodesiecy Erwrawriedd, dla ktdrych odnotowano preewage apiksabanunad rywarokszabanemi

dabigatranerm,

*Crl - preedziat wiarygodno el (ang credibfe interve(); preedeiat wiarygodnosel jest baye sowskim odpowie dnikiem preedziaba ufnosei (CL ang. confidence intervel)
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4.2  Wyniki przegladu badan pierwoinych

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badafl pierwotnych apiksabanu oraz
wybranych komparatordw w leczeniu nawrotowse] zakrzepicy zvt glebokich i zatoroweo-
£oi plucnej oraz zapobieganiu nawrotow ef zakrzepicy zvt glebokich i zatorowodel phue-
nej oceniono pod katem zgodnoéel tytutu i abstraltu z celem pracy. Wykluczano publi-

kacje napisane w jezvkach innych niz polski, angielski, francuski i niemiscki

Przeszuliwanis iselekeja abstraltdw prowadzone byhy preez dwis osoby _
W przyvpadku niezgodnoéci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowans abstralkty uzupetnionoe o petne teksty artvkutdw i preeprowa-
dzono drugi etap lwalifikacii prac. Petne telsty artykubéw byby oceniane pod kgtem
spetniania kryteridw lowalifikacii do analizy klinicznej przez dwie csoby

Do dnia 12.12.2016 zidentyfikowano i wljczono do analizy & randomizowanych badan
klinicznyvch dotyrezgcoych leczenia zakreepicy zvt glebokich i zatorow ofcl phucnej, w tym:

- jedno badanie apiksabanu - AMPLIFY,

— dwa badania dabigatranu - EE-COVEE, EE-COVEE.I],

- dwa badania rywarcksabanu - EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE,

— trzy badania heparyn drobnoczgsteczhowych - Lopaciuk 1999 Lopez-Eeret 2001
i Eucher 2005,

Fonadto do analizy wigczono 7 randomizowanych badaf klinicznych dotyezgevch profi-
laktykiwtérnej zakreepicy zvt gtebokich i zatorowodel ptucnej, w tym:

- jedno badania apiksabanu - AMPLIFY-EXT,

- jedno badanie dabigatranu - RE-50NATE,

- jedno badania rywarcksabanu - EINSTEIN-EXT,

- cztery badania antagonistdw witaminy K - WODIT DVT, WODIT PE, PADIS FE
i Kearon 1999,

Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania badan plerwotnych ilustruje Eye 1 oraz Eye,
2,

Whikaz badafl pierwotnyech wiaczonyeh do analizy przedstawiono w aneksie 8,13, nato-
miast zestawienie odrzuconych badafl plerwctnych wraz z powodem wykluczenia

w anelsie 8,14,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan pierwotnych zalowalifi-
kowanych do analizy klinicznej (diagram PRISMAL7) - przeglad systematycznyna dzief
03.08.2018

Liczba gidentydfikowanych pracw medweshych Liczba =midentdfikowanych prac w innwch Zro-
bazach dapzreh; dlach: 0

Cochrane Library 1593

Medline: 1424

EMEBASE: 1116

Liczba prac po odrzuceniu duplikat dw: 2474

I

Jelekcja na podstawie abstraktdw i tyhakdw

Prace odrzucone na podstawie prze-

gladu abstraktdw i tytutdw 2415

¥
Erzegladpetnych telostdv; 59

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pednych telstdw: 44

Preyeeymy odreucenia publileacji
zestawiono w aneksie 814, ghéwny-
trd przyezynarn o drzucenia bybn
- nieodpowiednia populacia
- nieocdpowiedniainterwencia,
wtwn dawlkowanie lebku nie-
zgodne 2 ChPL
- publikacja jedymie w formnde
abstralktu

Prace zakwalifikowane:
leczenie 2251 ZF: 8 RCT
profilaktyka wtérne Z£G1 ZP: 7 RCT

39/250




48

¢ v HealthQuest

BEyc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan pierwotnych zalowalifi-
kowanych do analizy klinicznej (diagram PRISMAL%) - gltualizacja przegladu systema-

tycmegonadzien 12.12.2016

Liczha zid fi ] : ]
bazach dapzrehs

Cochrane Library 61

Medline: 37

EMEBASE:74

Liczl id il ] . b -
diach: 0

Liczhapracpo odrzuceniu duplikatéw: 116

'

Selekeja na podstawie ab straktdw 1 tytakdw

¥

. Prace odrzucone na podstawie prze-

gladu abstraktdw 1 tytutdw: 115

Exzeglad pebuyeh telotiv: 1

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pednych telostdw: 1

Preyeeyny odreucenia publileacji

- nieodpowiednia populacja

leczenie 2251 ZPF; O RCT

profilaktyka wtirne] Z£G1 ZP: 0 RCT
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4.2.1 Metodologia badaf wlaczonych do przegladu systematycznego

Leczemie zakrzepicy 2yl glebokich | zatorowosci plucnef

Woweynilku systematycznego preegladu badaf pierwotnych do dnia 12.12.2016 zidenty-
fikowano jedno randomizowane badanie apiksabanu w leczeniu zakrzepicy &t gtebo-
kich oraz zatorowodci phtucne] (AMPLIFY1718), ktére zostate preeprowadzone metody
podwdinie tlepej proby, miato charakter wieloodrodhkowsy 1 miedzynarcdowy, Do bada-
nia AMPLIFY lowalifikowane pacjentdw z zvlng chorobg zakrzepowo-zatorows (obja-
wowg zakrzepicg @yt glebokich iflub zatoroweodcly plucng). Zakwalifikowani pacjenci
preydzielani byl w wyniku randomizacji do 2 grup: apiksabanu w dawce 10 mg EID
przez pierwsze ¥ dni, a nastepnie 5 mg BID lubk do grupy standardowej terapii, ktéra
obejmowata encksaparyne w dawee 1 mg/kg m.c. co 12 godzin przez co najmniej 5 dni
oraz warfaryvne {docelowy INE 2,0-3,0). Terapie encksaparyng preerywano, gdy osig-
gnieto poziom INR = 2,0, Czas obserwacji w badaniu wynosit & missiecy.

Do analizy kliniczne wigczono 2 badania dabigatranu w leczeniu ZZG i ZP: RE-COVER2®
i RE-COWER 1120, ktére zostaty preeprowadzone metodg podw dinie Slepej préby, Do obu
kadaf kwalifikcwano pacjentéw z zvlng chorobg zakrzepowo-zatorowsy, W obu bada-
niach pordwnywano skutecznoéd i bezpieczefistwo dabigatranu w dawee 150 mg EID
z warfaryng (docelowy INR 2,0-3,0). Wszyscy pacjenci wijczeni do badania przyvimowali
leczenie wstepne, ktdre ocbejmowato niefrakejonowane heparyny lub heparyny drobne-
czgsteczkowe, LMWH przyimowato ok 90% pacjentdw, w zwigzku z czym zatozone, iz
ramie warfaryny w badaniu cdpowiadate terapii LMWH /VEA. Czas cbserwacji w bada-

niach wynosit & missiecy,

Do analiz wigezono takze 2 badania rywarcksabanu: EINSTEIN-DWTE! { EINSTEIN-PE2E
ktére miaty charakter préby otwartej Do pierwszego z nich lowalifikow ano pacjentdw
z zakrzepicy zvt gtebokich, a do drugiege = zatorow oécig ptucng (potgczone wyniki = obu
kadaf cdpowiadajg wiee populacii 2 badania AMPLIFY). W obu badaniach pordwnywa-
no skuteczneodd i bezpieczefstwo rywarcksabanu w dawcee 15 mg EID przez 3 tvg, a ha-
stepnis 20 mg/d z terapig standardows, ktéra obsjmowata encksaparyne w dawce
1 mg/kg m.c. BID oraz warfaryne lub acenchkumarecl {docelowy INE 2,0-3,0). Terapie
anoksaparyng przerywano, gdy osiggnieto pozicm INE = 2,0, a leczenie trwato co naj-

mnigj S dni. Czas cbserwacii w badaniach wynosit od 3 do 12 miesiecy.

Do analizy dotyezgcs] leczenia ZLG 1 ZF wigczono takze 2 badania pordwnujace monote-
rapie heparynami drobnoczgsteczkowymi 2 terapig LMWH /VEA: Lopaciuk 199923, Lo-
pez-Beret 20012¢ i Kucher 200535, Wszystkie badania miaty charakter préby otwarte],
Do badan Lopaciuk 1999 1 Lopez-EBeret 2001 kwalifikowano pacjentdw z zakrzepicg et
gtebokich, natomiast do badania Kucher 2005 - pacjentéw = zatorowoéeig plucng. We
wezystkich badaniach pacjenci przvimowali wstepne leczenie heparvnami drobnoczg-
stecekowymi. Nastepnie pacjenci z jednego ramienia badania kontynucw all previmowa-
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nie LMWH, a z drugiej ramienia badania rozpoczynali terapie VEA (acenckumaraol lub

warfaryna). We wsezystlkich badaniach podstawowy czas leczenia wynosit 2 missigee.

Charakterystyke badan wiiczonych do analizy dotwezgee leczenia zakrzepicy zvt gtebo-

kich i zatorowosci ptucnej preedstawione w Tab. 7.
Profilaktyka wtdrnef zakrzepicy zyf plebokich { zartorowo i pluchef

Woweyniku systematycznego preegladu badaf pierwotnych do dnia 12.12.2016 zidenty-
fikowano jedno randomizowane badanie apiksabanu w profilaktyee wtdrnej zakrzepicy
zvt gltebokich craz zatorowodcl ptucnej (AMPLIFY-EXT2E), ktére zostato presprowadzo-
ne metodg podwdinie glepej proby, miato charakter wisloodrodkowy i miedzynarodowy,
Do badania AMPLIFY-EXT kwalifikowane pacjentéw z #zylng chorobg zakrzepowo-
zatorowg {objawowyg zakrzepicg vt gltebokich iflub zatorowodciy ptucng), ktérey byli
leczeni przez &6-12 missiecy standardowy terapig preeciwzakrzepow g lub brali udziat w
badanin AMPLIFY. Pacjenci prezwdzielani byli w wiyniku randomizacii do 3 grup: apiksa-
banu w dawce 2,5 mg BID, apiksabanu w dawce & mg BID lub placebo Czas ochserwacii
w badaniu wynosit 12 missigcy.

Do analizy zalwalifikowano takze jedno badanie dabigatranu w dawce 150 mg EID
w pordwnaniu z placebo, przeprowadzone metody podwdjnie Slepej préby: RE-
SONATE?", Do badania wigczano pacjentdw z zvlng chorobg zakreepowo-zatorows, ktd-
rey byli leczeni przez 6-18 miesiecy tarapig preeciwzakrzepows. Czas obserwacii w ba-
daniuwynosit & miesiecy.

Wowyniku przegladu systematycznego do analizy kliniczne zalowalifikowano jedne po-
dw &inie zatlepione badanie rywaroksabanu 20 mg/dzisf w pordwnaniu z placebo: EIN-
STEIN-EXTZ22, Do badania wilgczano pacjentdw z zvlng chorobg zakrzepow o-zatorows,
ktérzy byli leczeni preez 6-12 missiecy antagonistami witaminy K lub rewarcksabanem
{(w ramach badan EINSTEIN-DWVT lub EINSTEIN-FE). Czas obserwacjiw badaniu wynosit
&-12 miesigcy.

Fonadto doanalizy wigczono 4 badania, w ktérych pordwnyvwano skutecznodé | bezpie-
czefistwo antagonistéw witaminy K (warfarvny lub acenckumarclu) z brakiem terapii
WEAL lub 2 placebo (w analizie zatozono, iz brak terapii VEA odpowiadat bedzie grupie
placebo): WODIT DVT28, WODIT FE2% FPADIS PE3'i Kearon 199931, Dwa pierwsze bada-
nia przaprowadzone zostaty metodg préby otwarte], a dwa kolejne metody podwdinis
tlepaj préby. Do badania WODIT DVT lowalifikow ano pacjentéw z zakrzepicg zwt glebo-
kich, do badaf WODIT PE i PADIS FE - pacjentdw =z zatorowofcig ptucng, a do badania
Kearon 1999 pacjentdw z ZZG lub ZP. Wszyscy pacjenci musieli byé uprzednio leczeni
przez conajmniej 3 luk & missiecy terapiy preeciwzakrzepowy. Czas obserwacji w bada-
niach byt rézny i wynosit od 3 do 18 miesiecy.

Charaktervstyke badafl dotyezacyeh profilalayki Z2G 1 ZP przedstawiono w Tab. 8.
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Tah. 7 Charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego skutecznoséc i bezpieczenistwa apiksabanu w lecze-
niu zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci phicnej

B adanie Liczba i Liczebno 5 populacji  Czas Populacija Ro dzaj Porownanie Metoda
lokaliz acja obser- interwencji badania
o 5ro dkow wacji
Leczenie zakrzepicy Iyt glebokich i zatorowosci phacrej
Apiksaban vs LMWH /VKA
AMPLI- wieloofrodkowe  dobadania zalew alifi- Giniesie- pacjenciz zvlng apikszaban 10mg BlD preez  standardowa terapia encksapa-  RCT, DE
Fiinn {358, miedzyna- kowano 5400 pacjen- cy chorobg zakrzepo- 7 dnd nastepnie Smg BID  rymal mgikgmoe.col2 godzin
rodowe (28] tdwr, jednak 3 pacjen- wo-zatorowg [ob- (2691 pacjentdw) przez conajmmiej 3 drd + warfa-
téw wykluczono z ana- jawowg zakrzepicg ryna [docelowy INR 2,0-3,00
lizzr z powodu brakdw rw ghebokich ifub (2689 pacjentiw)
w dokwrnentacil osta- zatorowoscig phac-
tecenie do badania wia- ng) terapie enoksaparyna preerywa-
czono 5395 pacientdw no, gdy oslggnieto poslom INER =
a0
Dabigatran vs LMWH/VEA
RE- wieloofrodkowe 2564 (7 pacjentdw z gr. Gmiesier pacjenciz &vlng dabigatran 150 mg BID warfaryna, docelowe INR 2,0-3,0  RCT, DE
COVERY (228 miedeyra- dabigatranuild =z gr, cy chorobg zakrzepo- (1274 pacjentdw) {1265 pacjentdw]

rodowe (297

warfaryny zostabo wir
Kuczonych 2 analizy,
gdyvi nie otrgyrmali 21
dawld leku)

wo-zatorowa [ob-
Jawowg zakrzepicg
zwt gheb oldch lub

zatorowoscig phae-

ng)

preedrandomizacia pa-
cjenci prevjmowali wetep-
neleczenie LMW H

preedrandomizacig pacjenci

prevjrooe ali wstepre leczenie
LMWH
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Badanie Liczbai Liczebno 5 populacji  Czas Populacja Bo dzaj Pordownanie Metoda
lokaliz acja obzer- interwencji badania
o sro dkow wacji
RE-COVER wieloofrodkowe 2589 (1 pacjentdw z Grniesie- pacjenciz iving dabigatran 150 mg BID warfaryna, docelowe INR 2,0-3,0  RCT, DE
[1°0 (208 miedzyma- gr. dabigatranui 7=z gr. oy chorobg zakrzepo-  [1280 pacjentdw) (1288 pacjentiw)
rodowe [31] warfaryny zoztato wy- wo-zatorowg [ob-
Kluczongych z analizy, jawowg zakrzepica o ) L o
2dyt nie otreymali 21 2 gheb okich Tub plrzec}rmdlnnuzac!q pa prze::lrandu:ulrmzaqqpan:]enml
dawrld leleu] z atorowokela phuc- cenci prevjmowali wetep-  preyjmowaliwstepne leczenie
na) neleczenie LMW H LMWH
Byw aroksaban vs LMWH VKA
EINSTEIN- wieloofrodkowe, 3449 3,6lub  pacjenciz objawo-  rywaroksaban 15mg BID  standardowa terapia: enoksapa-  RCT, OL
DT migdeyrarod owe ldrpie-  wazakrzepicg zv prezez 3ty nastepnie 20 ryna l mg/ kg, BID + warfary-
slecy glebokich mgfd (1731 pacjentdw) nafacenokurmnarol [docelowy INR
2,0-20 (1718 pacjentdw]
terapie enoksaparyna prezerywa-
no, gdy osiggnieto poziom [N R -
2,0, a leczenie frwako co najrmmnie]
5 drd
EINSTEIN- wieloo&rodkowe 4833 (1 pacjent = gr. 3, 6lub  pacjenciz objawo-  rywarcksaban 15mg BID  standardowa terapia: enoksapa-  RCT, OL
FEX (263} miedzyna- rywaroksabaruzostalt  12mmie-  wazatorowoscig przez 3 tyg. nastepnie 20 ryna l mgfkgm.e, BID + warfary-
rodowe [38] wylduczony 2 analizsy 2 ziecy phicng zfbez za- mgfd (2419 pacjentdw) nafacenokurmarol [docelowy INR
wegledu na nieprawi- krzepicy 2wt ghebo- 2,0-2.07 (241 3 pacjentdw]
dbtowogelw zgodzie na kich
ucze sthictwo wbada- terapie enoksaparyna prezerywa-
i) no, gdy osiggnieto poziom INR -
2,0, aleczenie trwato co najmmnie]
S5 drd
LMWH vs LMWH /VEA
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Badanie Liczbai Liczebno s populacji  Czas Populacja Bo d=zaj Porownanie Metoda
lokaliz acja ohzer- interwencji badania
o iro dkow wacji

Lopaduk  wieloofrodkowe 202 [Q pacjentdw wi- 3+9 pacjenciz zakreepi- nadroparyna 8510/kg BID nadroparyna 85 [U/kg BID + ace- RCT, OL

1994923 [11), Polska Eluezonych = analizy) trdesiecy  cg vl gheboldch przez 10 dni, nastepnie nolowrmnarol, docelowy INR 2,0-3.0

nadroparyma 8510/ kgid (95 pacjentdw)
(98 pacjentdw]

nadroparyma podaw ana bada
przez 10 dnd
Lopez- jednootrodkowe, 158 Jlub b pacjenciz zakrzepi- nadroparyma 0,1mlf10kg  nadroparyna 0,1mlf10kg BID +  RCT, OL
Beret Hizzpania rdesiecy  cg Iyt ghebolkich BID przez 3 miesigce, na- acenokumaraol, docelowy INR 2,0-
20012 stepnie 0,1 mlf10 kgf/d (81 3,0 (77 pacjentdw)
pacjentiw ]
nadroparyna podaw ana preez co
najmnie] 5 dni do momentu usy-
skania INR 2,0-3,0
Eucher jednoosrodkowe, 40 Jrniesig- pacjenciz zatoro- enwckzaparyna lmg/kg BID  standardowa terapia encksapa-  RCT, OL
2005% usa ce woscg phicng preez 10-18 dni, a nastep-  rynalmg/kg BID + warfarvma
me 1L.Omg/kg/d (20 pa- (docelowyIHER 2,0-2,07 (20 pa-
oj exvtiw ) cjentdw)

podawano co najronie] 10 dawel:
enolksap aryny

Tah. 8 Charakterystyka badan pierwoinych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i hezpieczenstwa apiksabanu w profi-
laldtyce wtarnej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci phucnej

Badanie  Liczbai Liczebno ¢ populacji  Czas Populacja Rodz aj Porownanie Meto da
lokaliz acja obserwa- interw encji badania
o sro dkow cji

Profilaktylea wtdrne] zakrzepicy 2wt ghebokich i zatorowosei phacmej
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B adanie Liczba i Liczebno 5 populacji  Czas Populacja Ro dz aj Porownanie Metoda
lokaliz acja obserwa- interw encji badania
o 5ro dkow cji
Apiksaban vz placebo
AMPLIFY- wieloosrodkowe 2486 (z analizy wykdu- 12 miezie-  pacjenci z Iylng chorobg zakrze- apikzaban 2,5 mg BID placebo (829 pa- RCT,DE
EXT:2e (328 miedzyma- czono < pacjentdw ze cy powo-zatorowa [objawowg za- (940 pacjentdw] cjertdw])
rodowe (28] wzgledu na braki w krzepica iyt glebokich if lub zato-
dokurmentacii) rowosciy phacng), ktdrey bylile- apikzaban Smg BID (813
czeni przez 6-12 miesiecy standar- pacjentdw)
dowr g terapig prezeciwzakrzepowyg
Dabigatran vs placebo
RE- wieloofrodicowe 1353 (4 pacjentdw z gr. Omiesiecy  pacjenci 2 iylng chorobg zakrze- dabigatran 1530 mg BID  placebo (662 pa- RCT,DE
SONATE? (147).miedeyma- dabigatranuifzgr powo-zatorowa [objawowg za- (681 pacjentdw]) cjerkdwr])
rodowe [21] placebo zostato wyklu- krzepicg vt gtebokich lub zatoro-
czotyeh 2 analizy, gdyi wobcig phacng)), ktdreybii leczenid
nie otregmali =1 dawki przez 6-18 rodesiecy terapig pree-
lekua] clwzakrzepowg
Ryw aroksaban vs placebo
EINSTEIN- wieloofrodkowe, 1197 (1 pacjent z gr. Blub 12 pacjenci 2 ylng chorobg zakrze- rywaroksaban 20 mgfd  placebo (594 pa- RCT,DE
EXT? miedeynarodowe  placebo zostat wyklu- miesiecy  powo-zatorows [objawowg za- (602 pacjerntdw]) cjerkdwr])

czory 2 analizy ze
wegledu na nieprawi-
dbtowotcliw zgodzie na
ucze sthictwo wbada-
miu]

krzepica 2wt ghebokich lub zatoro-
woscig phacna), ktérey bl leczeni
preez 6-12 miesiecy antagonistami
witarniny Klub rinvarokzabanem

YHEA vz placebo /brak terapii VKA
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Badanie Liczbai Liczebno 5 populacji  Czas Populacja Rodez aj Porownanie Meto da
lokaliz acja obzerwa- interw encji badania
o iro dkow cji
WoODIT wieloofrodkowe, 267 czaglecze-  pacjenci z objawowgidiopatyezng,  warfary- bralk terapii VKA RCT,OL
DT W bochy niawwno-  proksmnalng zakreepieg 2 ghebo- nafacenclowmarol (VEA)Y, (133 pacjentdw])
2it O rnie-  kich, ktdrzybwli leczeni prees =3 docelowy INR 2,0-2,0
siecy czaz  rodesigee terapigprzeciweakrze- (134 pacjentdw])
obserwacjii powg
ok, 37 m-
il
WoODIT wieloofrodkowe 362 czazlecze- pacjenci zidiopatyezng zatorowo-  warfary- brak terapii VE& RCT, OL
FE= (197, Wiochy mawwno-  scig phucnglub zatorow oieig phuc-  nafacenckwmarol (WKL), (165 pacjentdw)
zit 9 mie- 13 zwigzang = czymnikarni ryzykea,  docelowy INR 2,0-3.0
siecy czas  ktdrzy byli leczend preez =3 mie- {165 pacjentdw]
obserwacjii sigce terapia preeciwzakrzepow g
ok, 34 m-
cet
PADIS PE* wieloofrodkowe 374 (3 pacjentdw zosta- czazlecze- pacjenci z zatorowosda phacna, warfaryna, docelowy placebo (187 pa- RCT,DE
(147, Franca bowwkluczonych = ana-  rmdawwyno-  ktdrey bylileczend preez 6 rdesie- INR2,0-3.0 (184 pacjen- cjentdw)
lizzr ze wegledunawsy-  sif18mie- cyterapia VEA taw
cofanie zgody na udzial  siecy czas
w badaniu) obzerwacj
41 m-ce®
Eearon wieloofrodkowe, 162 10 miesie- pacjenci 2 2ylng choroba zakeze- warfaryna, docelowy placebo (83 pacjen- RCT,DE
1994981 Kanada US4 oy powo-zatorowg leczeni preez 3 INRZ2,0-3,0 (79 pacjen-  tdw)

tniesigce terapig preeciwezalrze-
powsg

twr)

*do analizy wigczono jedynie wyniki raportowane po zatozonymn czazsie leczenia

47 /250




‘*'5-'?‘}3-"' | [ [P N -
gw MEAIT Quest

4.2.2 WiarygodnosE zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnodel badafl klinicenych wigczonyeh do przeglgdu systematycznego,
zgodnie z Wytyeznymi oceny technologli medyeznych 2016, prezeprowadzono wg proce-
dury occeny rvzvka bltedu systematycznego opisane] w Cochrane Handbook.32 W analizie
brano pod uwage nastepujgce typy bleddw: bigd selekeji, btgd zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentéw (bigd preeprowadezania), bigd detekeji, btad utraty, btad rapor-
tomrania,

Jakod€ badan klinicenych zalowalifikowanych do przeglgdu systematyeznego oceniono
takze za pomocg metody zaproponowanej preez Jadad § wsp. Erano pod uwage opis
procesu randomizacji, opis metod zaglepienia badania oraz opis pacjentdw, ktdrey wyco-
fali sie lub zostali wycofani z badania, Maksymalna mozliwa do uzyskania nota suma-

ryczna wynosita 5 punktdw,
Leczemie zakrzepicy 2yl plebokich § zatorowosdcl pfucnef

Wazysthkie badania dotywezace leczenia ZZG 1 ZP zakwalifikowane do analizy klinicznei
byt popraw nis zaprojeltowanymi, kontrolowanymi prébami klinicenymi = randomiza-
2jg.

Badania AMPLIFY, RE-COVEE i BEE-COVER II charakteryvzowaty sie niskim ryevkiem ble-
du systematycznego, badania EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999 1 Lopez-
Eerat 2011 charakteryzowaly sie nieznanym ryzkiem btedu systamatyeznegs, a badanie
Kucher 2005 wysokim ryzyvkiem btedu systematycznego wg skali Cochrane, Szezegdto-
wg ocene ryveyvka btedu systematyeznego prezedstawiono w Tab, 9.

Eadania AMPLIFY, RE-COVER { RE-COEWE II uzyskaty maksymalng ccene w skali Jadad.
Badania EIMSTEIN-DWT, EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999 i Kucher 2005 cotrzymaty po
2 punkty w skali Jadad, a cbnizenie cceny wynikato 2 braku zadlepienie w badaniach,
Eadanie Lopez-Beret 2001 uzyskato 2 punkty, a obnizenie oceny wynikato z braku za-
£lepienia w badaniu oraz braku opisu metody randomizacji. Szczegdtow g ccene jakodel
badafi w skali [adad przedstawiono w Tab, 10,

Profilaktyka widrnef zakrzepicy 2y glebokich { zatorowoSci plucaef

Wazysthie badania dotyezgce profilaktyki wtérnej Z2G i ZP zakwalifikowane do analizy
klinicenej bywly poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi z

randomizacis.

Badania AMPLIFY-EXT, RE-S0NATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon 1999 charakte-
ryvzowaly sig niskim ryzykiem btedu systematyeznego wo skali Cochrane, natomiast ba-
dania WODIT DVT i WODIT PE cechowaly sie nieznanym ryevkiem btedu systematycz-
nego. Szezegdtowy ocene ryzvka bedu systematycznego preedstawiono w Tabk, 11,

Eadania AMPLIFY-EXT, RE-S0NATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon 1999 otreyvimaty
maksymalng ccene w skali Jadad. Badanie WODIT PE uzyskato 2 punkty w skali Jadad,
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a obnizenie oceny wynikato z braku zadlepienia préby oraz braku opisu pacjentdw, kté-
rey nie ukoheczyli badania. Badanie WODIT DVY otrzymate 1 punkt ze wzgledu na brak
zatlepienia préby, bralk opisu metody randomizacji oraz brak opisu pacjentdw, ktérzy
nie ukofczyli badania. Szezegdtowy ocene jakeodcl badaf w skali Jadad przedstawicono
w Tab. 12,

Opis pacjentdw ktdrzy nie ukoficzyli badafl przedstawiono w formie tabelaryeozng]

w aneli=ia 8,15,
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Tah. 9 Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane badan klinicznych zalkwalifikowanych do przegladu systematycznego leczenia
zakrzepicy £yl glebokichi z ator owosci phucnej

Badanie ey Wbl BT Bl E{’“‘éﬁ SR MRS g jakost
AMPLIFY nizkie niskie niskie nizkie nizkie niskie niskie

RE-COYER nizkie nizkie mizkie nizkie nizkie nizkie mizkie

RE-COWERII nizkie nizkie niskie nizkie nizkie nizkie nizkie
EINSTEIN-DVT nizkie ni zkie nieznane nieznane nizkie nizkie niezrnane
EINSTEIN-FE nizkie nizkie nieznane nizkie nizkie nizkie nieznane

Lopaciuk 1999 nieznane nieznane nieznane nieznane nizkie nizkie nieznane
Lopez-Beret 2001 nieznane nieznane nieznane nieznane nizkie i gkeie nieznane

Eucher 2005 nizkie nieznane nieznane nieznane _ i skie _
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Tah. 10 Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego leczenia zakrzepicy zyl glebokichi zatorowo-
5ci phucnej: wedhag skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow

Badanie Metoda SkalaJadad Podobietdstwo  Podtyp Hipotez a Typ Udziat
randomiz acji i . . sup w momen- badania ZEerOW a analizy SpOnsora
R.*a.ndn Metm:!s& . C{plx pa{clen- Punktacia cie randomiza-  wg Wy-
mizacja podwdjnie tow, ktorzy  sumarycz- ofi tycznych
Elepej wycofali sie nawgJa- AOTM
proby lub zo stali dad
wykluczeni z
badania
Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci phacnej
AMPLFY randomizaciaprey 2 2 1 5 tak 11a novinferiori- ITT (pacjenci, Ffizer
uzyeinIVES ze straty- tywf superiorit  dlaktdrych do- oraz Bris-
fikacigw oparciu o o gdywyka-  stepne by tol-Mwers
diagnoze ZEG/ZP zano noninfe- wyniki po 6 Jquibb
riority rmiezigeachle-
czenia)
RE- randormizacgabloko- 2 2 1 5 tak 11a noninferiori-  zmodyfikowana  Boehrin-
COVER  waprey uzycia IVES tyf superiorit  ITT (do analizy  gerIngel-
w oparciu o kormpuate - v, gdywyka-  wlgczonojedy  heimn
FOWO WYZELer oW any zano noninfe - nie pacjentdw,
schemat, ze stratypfi- riority ktdrezy ofrzyrnali
kacjg w oparciu o co hajrnie] 1
diagnoze ZZGiZP dawlke lelo)

oraz brak/fobecnosE
aktywnego now otw o-
ru
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Badanie Metoda SkalaJadad Podobietdstwo  Podtyp Hipotez a Typ Udziat
randomiz acji Rando. Metoda Opis pacien- g;.rup w III.IJIE:IBII- badania ZETOW 2 analizy SpOnsora
.. .. ik X cie randomiza- wg Wy-
mizacja podwdjnie tow,ktorzy ofi tycznych
Elepej wycofali sie AOTM
proby lub zo stali
wykluczeni z
badania
RE- randormizacabloko- 2 2 1 tak [z wijatkiem I8 noninferiori- zmodyfikowana Boehrin-
COVERII waprey uiycin IVRS wyizzego odset- tyf superiorit ITT (do analizy  gerIngel-
w oparciu o kormpuate - kapacjentdw z wogdywwyka-  wigczonojedy  heim
TOW O WIEETLED OW Ay wezeiniejszg zano noninfe- nie pacjentéw,
zchernat, ze stratyfi- ZChZZ w grupie riority ktarey ofrzyrnali
kacjg w oparciu o dabigatranuw co hajrnie] 1
diagnoze ZZGiZP pordwnaniu z dawlke lelo)
oraz brakfobecnosE warfaryna,
aktywnego now obw o- 19,3% = 15,890)
ru
EINSTE- randormizaciaprey 2 1] 1 tak I1a noninferiori- ITT Bayer
IN-DVT  uzyeiuIVRE ze straty- Ty Schering
filkagjga w oparciu o Fharma
kraj pochodzenia oraz Or-
tho-
MeNeil
EINSTE- randormizaciaprey 2 1] 1 tak I1a noninferiori- ITT Bayer
IN-PE uzyeiuIVES ze straty- tw HealthCar
filkacgja w oparciu o & Oraz
kraj pochodzenia oraz Janzzen
zabozong dhagosd Fhartma-
leczenia (3,6 lub 12 ceuticals
rieziecy)
Lopaduk randordzaciaw opar- 2 1] 1 tal 11a b.d. ITT b.d.
19949 ciu o systern zapiecze-
towangych kopert
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Badanie Metnda S$kala Jadad Po dobienstwo Podtyp Hipoteza Tvp Td=iat
randomizacji Rando- Metoda e e Frmlimea grup W momen- badania Zerowa analizy Spons0ora
i i . ! i cie randomiza- wg Wy
mizacja podwadjnie tow,ktorzy SUMAYYCE- ..
. . . . CJ1 tyeznych
Elepej wycofali sie nawgJa- AOTM
proby lub zo stali dad
wykluczeni z
badania
Lopez-  brak szezegdbowwch 1 1] 1 2 tal 11a b.d. ITT b.d.
Beret informaci
2001
Eucher randormdzacjabloko- 2 1] 1 3 tak 11a b.d. ITT Janofi-
2005 waw oparciu o kom- Amentis
puterowo wygenero- Pharmma-
wary schernat ceuticals

Ine

53 /250




i

‘ {ealthQuest

Tah. 11 Ocenaryzyka bledu systematycznego wg Cochrane badan klinicznych z akwalifikowanych do przegladu systematycznego profilak-
tyki wtornej zala zepicy zyl glebokich i zator owosci plucnej

Badanie ey Wbl BT Bl E{’“‘éﬁ SR MRS g jakost
AMPLIFY-EXT nizkie niskie niskie niskie nizkie i gkeie nigkie
RE-ZONATE nizkie 1 zkie i skie nizkie mizkie ri skeie ri gkeie
EINSTEIN-EXT nizkie ni zkie niskie niskie nizkie i skeie nigkie
WODITDVT nieznane ti skie nieznane nieznane nizkie i skeie nieznane
WODITPE nizkie 1 zkie i ghie niegnane nieznane i gheie mieznane
PADISPE nizkie 1 zkie i skie nizkie mizkie ri skeie ri gkeie

Kearon 1999 nizkie nizkie nizkie niskie nizkie i gkeie nigkie
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Tah. 12 Ocena jako4ci badar klinicznych zalkwalifikowanych do przegladu system atycznego profilaktyki wtornej zakrzepicy £vl glebokich i
zatorowosci phucnej: wedhag skali Jadad oraz zdefini owanych dodatkowych kryteriow

Badanie Metoda SkalaJadad Podobienstwo  Podtyp Hipoteza Typ Udziat

randomiz acji i . . sup w momen-  badania ZETOWA analizy SpONSOra
Rando- Metoda Opis pacjen- Punktacja cie randomiza-  wg Wy-

mizacja podwojnie tow,ktdrzy  sumarycz-

£lepej wycofali sie nawgJa- o E;;giﬂh
proby lub zostali dad
wykluczeni z
badania
Profilaktylea widrnej zakrze picy 2yt ghebokich i zatorowoscl phacnej
AMPLI-  randomizaciaprey 2 2 1 5 tak s mperiority ITT Hfizer oraz
FY-EXT  uzyciunlVES ze straty- Briztol-
fikacigw oparciu o Mrers
diagnoze ZEG/ZP araz aquibb
udzialtw badanin
AMPLIFY
RE- randormizacia prey 2 2 1 5 tak s mperiority  zmodifikowa-  Boehringer
SONATE uzyeinlVES ze straty- nalTT (do Ingelheim
filkacgja w oparciu o analizy wig-
osrodek czono jedynie
pacjentaw,
ktdrzy otrey-
rali co naj-
mniej 1 dawke
leloa)
EINSTE- randormizaciaprey 2 2 1 5 tak IIa superiority ITT Bayer 3cher-
IN-EXT  uzyeciunIVRI ze straty- ing Pharrma
filkagjga w oparciu o oraz Ortho-
kraj pochodzenia MeNeil
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Badanie Metoda SkalaJadad Podobienstwo  Podtyp Hipoteza Typ Udziat
randomiz acji Rando. Metoda Opis pacien- P tacia g;.rup w II!IJIFIBII- badania Zerowa analizy SpONSOra
.. .. . X cie randomiza- wgz Wy-
mizacja podwojnie tow,ktdrzy  sumarycz- cii tycenych
£lepej wycofali sie nawgJa- ] HDTI;T
proby lub zostali dad
wykluczeni z
badania
WODIT  randomizaciacen- 1 1] 0 1 tak s mperiority ITT, PP b.d.
DT tralna (brak zzczegd-
towr ego opizu)
WODIT  randomizaciacen- 2 1] 0 2 tak s mperiority ITT b.d.
FE tralna, blokowa
PADIS randornizaca cen- 2 2 1 5 tak (2 wyjgtkiem IIA mperiority ITT French De-
PE tralna, blokowa, ze nifzzego odsetka partment of
stratyfikacig w opar- MeIcEVER W gha- Health, Uni-
ciu o ofrodek pie warfarymy w wersity Hoz-
pordwnania z pital of Bre st
placebo, 42,4%
vz 55,1%4]
Kearon randomdzacabloko- 2 2 1 5 tak (= wyjgtkiern IIA superiority ITT Duapont
1994 wa ze stratyfikacig w nizzzego odzetka Pharmna,
oparciu o diaghoze meiczZyen Wogrl- Medical Re-

Z¥Gz/bez ZF oraz
osrodek

pie warfarymy w
pordwnaniu z

placebo, 53% wa
B 8%4)

gearch Coun-
il of Canada,
Heart and
Stroke Foun-
dation

of Canada,
Mini sty of
Health of
Ontario
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4.2.3 Opis populacji

4.2.3.1 Kryteria kwalifikacjii wykluczenia
Leczemie zakrzepicy 2yl glebokich | zatorowosct plucef

Gtéwnym kryterium wigczenia do badaf dotwezgcywch leczenia ZZG i ZP byta potwier-
dzona objawowa zakrzepica zvt glebokich iflub zatorowodé ptucna, Do badan kwalifi-
Lowano pacjentdw w wisku powyze] 18 lat. Szczegdtows zestawienie krytaridw kwalifi-
kacji iwwkluczenia z badafl wiczonwveh do analizy preedstawiono w Tab, 13

Profilaktykn widrnef zakrzepicy 2yl glebokich { zatorowo i plucief

Gléwnymi kryteriami whczenia do badaf detyezgeveh profilaktyki ZZ2G i ZF byta po-
twiardzona objawowa zakrzepica zyt glebokich iflub zatorcwos€ plucna oraz upreednis
stosowanie leczenia przeciwzakrzepow ego przez okres co najmnie) & miesiecy (AMPLI-
FY-EXT, EINSTEIN-EXT, RE-S0NATE, PADIS PE) lub co najmniej 3 miesiecy (WODIT
DT, WODIT PE, Kearon 1999). Do badan kwalifikowano pacjentdw w wisku powyzej 18
lat. Szezegdtowe zestawienie kryteridw kwalifikacii i wyvkluczenia =z badafl wiaczonych

do analizy preedstawione w Tab, 14,

57/250



\a.y'.\"'| g . I
¢ » HealthQuest

Tah. 13 P or 6wnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z badar dotyczacych leczenia ZZGi ZP

B adanie Eryteria wiaczenia

Ervteria wylaczenia

Leczenie zakrzepicy 2t gtebokich i zatorowosci phacnej

AMPLIFY - wiek 218 lat,
- potwierdzona objawowa proksymalna zakrzepica vt
gheb okich lub zatorowosd phicna (z/hez ZEGE)

ceymme kiwawilenie, wysokie ryzvko krwawienia lub inne preeciww skaza-
nia do stosowania enokzaparyny lub warfarsmy,

nowobwdri zaplanowane dhagotrwate leczenie hep arynami drobnocza-
ste cekowrymmni,

sprowokowana Z2G lub ZPw praypadku braku state go ceynnika ryevka
nawrota,

zaplanowane leczenie preeciwzakirzepowe krdteze niz 6 miesiecy,

inne wakazanie do dhugotrwategoleczenia prezeciwezakreepowego, podwdi-
negoleczenia preeciwplytliowe go, leczenia aspiryna w dawee wickszej niz
165 mg/d lub leczeniainhibitorami eytochromu P-450 344,

previmowanie wiecej niz £ dawek heparmy drobnoczgsteczkowej stoso-
wanej raz deiennie, fond ap arynulesn lub antagonistdw witarming K preyj-
mowanie wiecejniz 3 dawek heparyny drobnoczgsteczlkowe] stozowane] 2
razy deiennie lub wiecejniz 36 godzin cigglego podaw ania hep aryny do-
rylnie,

poziom hemoglobing < 3mgddl,

liceba phytek krwi = 100000 rorn?,

stefenie kreatyniny w surowicy = 2,5 mg/dl

obliczony klirens kreatyminy <25 ml/ min
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Badanie Eryteria wilacz enia Ervteria wylaczenia
RE- COVER —  wiek 218 lat, - objawychorobyulrzymajgees siepreez dhazej niz 14 drd,
- potwierdzona, ostra, objawow a proksymalna zakrze- - zatorowosc phicna z niestabilnogeia hemodynarndczng lub wirnagajaea le-
pica iy glebokich kodczymy dolnej lub zatorowaid czerda tromb olitycenego,
phicna, - inmewskazania do stozow ania warfaryny,
- podawanie 6-miesiecene] terapiilekamd preeciwkrze - - niestabilna choroba wiedcowa,
pliwyrnd uznane za stosowne - wysokie ryzyko krwawienda,
- choroby watroby 2z ALT =2=0LH,
-  HKirenskreatminyponizej 20 1ol fmin,
- preewidywana dhugosd Zycia ponizej 6 miesiecy,
-  przeciwwskazania do preyjrowania heparyny lub radiclogiczne go Srodka
kontrastowegno,
— cigZa lub ryeylko zajScia w cigze,
-  wyrnagana dhagoterminowa terapia lekarnd praeciwphythowsrnd (dopuse-
czalne stozowandie 2100 mg/d kwasu acetylozalicylowego]
RE-COVERII - analogiczne do kryteriéw wigczenia z badania RE- — analogiczne do kryteridw widgezenia z badania RE-COVER (wyjgtek: za-

COVER

rndazt ALT =2xUTLN jak w badaniu RE-COVER, ALT =3=xULM)
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B adanie Kryteria wiaczenia Ervteria wylaczenia
EINSTEIN- - wiek = 18 lat, - preyrowanie LMW H, fondap arynloasulub UFH preez wiecej niz 48 go-
DuT - potwierdzona, ostra, objawowa zalrzepica 2yt ghebo- dein,

kich bez objaw owej zatorowosel phacn g

prevjecie =1 dawki antagonistdw witamingy Kpreed randornizacja,

tromb ektormia, urmieszezenie filkru w zyle ghéwnej dolnej, terapia fibrymoli-
tycena trwajgeego epizodu choroby,

preeciwwskazania do stosowania enokzaparyny, warfarymylub acenoku-
marolu,

inne wskazanie do stogow ania antagonisty witaminy K,

Klirenz kreatyminy < 20 ol roin,

Eliniczrnie istotna choroba watroby (tip. ostre zapalenie watrobyr, przewle-
kte zapalenie watroby, marskosE watroby).

ALT =3=ULN,

balteryine zapalenie waierdzia,

ceynne kv awienie lub wiysokie rrevko krwawienia,

citnienie skurczowe =180 mrn Hglub cignienie rozlarezowe = 110 mm Hg,
kobiety wwieln rozrodezyrn niepreyjrmjgee Srodkdw antylionce peyjinych,
cigza lub karmienie piersia,

stozowanie silnych inhibitordw lub induktordw cytochroru P-450 344,
udziat winnyrn eksperyrnent alngrn programnie farmakoter ap eutyeznyrmn w
ciggu 30 dnipreed badaniem pre esiewow sy,

preewidywana dhugosc 2yeia «3 miesigee

EINSTEIN-PE -

wiel = 18 lat,
pobwierdzona, ostra, objawow a zatorowosc phacma
zibez zakrzepicy vt ghebokich

analogiczne do kryteridw wiaczenia 2 badania ETNSTEIN-DVT

£0,/250
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preecivwwskazania do stosowania terapil preeciwzakrzepowej,
cigza,

Badanie Eryteria wilacz enia Ervteria wylaczenia
Lopacdul - wiek 218 lat, -
194949 - potwierdzona, objawowa, prokswmalna zakrzepica 2yt -

gtebokich z objawarmi utreyrmggoyrd denie wiece] niz
3 tygodnie -

deiedziczna trombofilia,

preeciweiata antyfozfolipidowe,

terapia trombolityezna lub zaplancwany zabieg,

zabieg w przeciggu 8 dod poprzedz ajgeych rozpoczecie badania,
interwencja w osrodiowyrn ulthad zie ne e ow i,

rdwnolegta objawowa zatorowosE phaicna,

zylna choroha zakrzepowo- zatorowa (EChZ2) w winwiadzie z 2 ostatnich
lat,

leczenie heparymaniefrakejonowang, hep aryma drobnoczgsteczlowg lub
doustnyrnd lelarni w trakeie 72 godzin poprze dzajgeych wilgczenie do ba-
dania,

nowobw dr lub tetniak bed gey preyezyma okluzji v,

niedrognosE 2yby ghdwnej spowodowana wnieszezenierm filtm,

alergia na jod,

spodeiewana dhugose fyveia <6 miesiecy,

preyvjmowanie lekdw harnujgepch funkcj e phtel, gdwleczenie to nie mole
byt prezerwane

Lopez-Beret - wiel =18 lat, -
2001 - potwierdzona, objawowa zakrzepica vt glebokich
konczyny dolnej

cigza,

wezesSniezzy epizod Z2Gw tef same] kodczymie,

przebyte komplikacje z pow odu sto zow ania acenokrnarolu lub heparyny,
preyjitnowanie pednej dawki lekdw preeciwzalrzepowsch w mornencie ba-
dania preesiewowego,

zabieg chirurgicany w okresie 5 dnipoprzedzajgeychrozpoczgcie badania

£1/250
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Ervteria wylaczenia

Eucher 2005 -

wiek = 18 lat,
bal wldatee piersiowe] lub duzzno Sei,

pobwierdzona zatorowosc phacna, zakrzepica zvt gle-
bokich

niezdolnosd do zamodeielhego wetreykniecia enokzap aryny lnb niemoz-
nos znalezienia cztonka rodzing, ktérywybonswatby 2 astrzyld w okre zie
trwania badania,

niemonosc powrotu na wizyty kontrolne,

preewidywana dhugosc 2yeia < 6 rmiesiecy,

terapia heparyng niefralcjonowana dhuzej niz 36 godzin,

Elirenz kreatymingy « 30 il min,

brak objawdw ZF,

wetrzgs kardiogenny,

cigza,

dvmznaceny wynik badania obrazowego w celu diagnozy zatorow ogel
phacnej

Tah. 14 P or 6wnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z badan dotyczacych profilaktyki wtornej ZZGi ZP

Badanie

Kryteria wiaczenia

Eryteria wylaczenia

Profilaktylea widrnej zakrze picy 2yt ghebokich i zatorowoscl phacnej

AMFPLIFY-EXT -

wiek = 18 lat,

pobwierdzona objawowa prolsymalna zalrzepica 2yt
gteb okich lub zatorowosé phicna (z/bez Z2G),
uprzednie stosowanie standardowego leczenia pree-
ciwzakrzepowego przez okres 6-12 miezdecylub za-
kodczone leczenie apikzabanern lub enokzapary-
nafwarfarymg w ramach badania AMPLIFY,

brak objawow ego nawrota choroby w czazie terapii
przeciw zakrzepowei,

zachow ana zazada réwnowagi klinicenej (cfinicef egqui-
poise) dotwezaea kontynowania lub zaprzestania le-
czeria preeciw zakrzepowego

preeciwwskazania do kontynuaci leczenia prezeciwzakrzepowego lub ko-
niecenosd stosowania trw ajgeej terapil preeciwzakrzepow ef, podwr djnej te-
rapii przeciwphytkowejlub aspiryny w dawee =165 mg/d,

poziom hemoglobing < 3mgddl,

liczba phytek krwi = 100000/ rem 2,

stefenie kreatyniny w surowicy = 2,5 mg/dl

obliczony klirens kreatyminy < 25 mlf min,

altynwnosi ALT Iub AST = 2 TJLN,

poziom bilirubingy cafkowite] = 1,5 ULN
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Badanie Eryteria wilacz enia Ervteria wylaczenia
RE SONATE —  wiek 218 lat, - innewskazanie do stosow ania antagonisty witarning K niz Z2G z/hez ZF,
- potwierdzona, objawowa proksymalna zakrzepica vt - parjenci uktdrych powinno by kontyrmmowane dotychezazowe leczenie ZP
gtebokich kofczymy dolnejlub zatorow o phacna, lub Z2G,
- uprzednie stozowanie zalecanego leczenia prze ciw za- - Kirenskreatyminy < 30 ml/rain,
krzepowe go lub dabigatram (w ramach badaf RE- - igtotne klinicerde chorobyw gtroby (p.: ostre zapalenie watroby, preewle-
COVERlub RE-COVERII) preez ckres 6-18 miesiecy kte zapalenie watroby, marskosE watroby] lub 81T = 3zULN,

—  baktervine zapalenie weierdzia,

—  czynne krwawienie lub wyszolie ryzvko krwawienia,

- niekontrolowane nadeifnienie,

- preyjroowanie inmego ekspervimentalnego leku w przeciagu 30 dni poprze-
dzajgeych randomizacje,

- prezewidywana dhigosc zyeia ponize] 6 miesiecy,

—  kobiety wwieku rozrodezyin nieprayjrmygee Srodldw antykonce pewjnch,
cigza lub karmienie piersg,

—  pacjenci ze znana nadwrazliwoscigna dabigatran,

- akbywnynowotwir

£3/250
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B adanie Kryteria wiaczenia Ervteria wylaczenia
EIN 3TEIN- - potwierdzona, objawowa zakreepica it glebokich lub - immewskazanie do stosowania antagonisty witaminy K,
EXT zatorowosE phicna, - Kirenskreatyningy <30 ml/min,
- uprzednie stosowanie acenokumaralu lub warfaryny —  klinieznie istotna choroba watroby (hp. ostre zapalenie watroby, preewle-
{wr ramach badad EINSTEIN lub standardowego lecze- kte zapalenie watroby, marskosc watroby).
tia) lub rywr aroksabar (w rarnach badan EN3TEIN) - ALT=z3xULN,
przez okres 6-12 miesiecy —  bakteryine zapalenie weierdzia,
- ceynne krw awienie lub wiysolde ryevko krwawienia,
— cifnienie shurczowe =180 mm Hglub cisnienie rozlurczowe = 110 rom Hg,
—  Lkoblety w wieku rozrodezym niepreyjiog gee srodkdw antylionce peyjich,
cigza lub karmienie piersg,
- gtogowanie silnyeh inhibitordw lub indultordw cytochromon P-450 344,
— udezial winmgn eksperymentaligm programie farmalkoter ap eutyeenymn w
ciggn 30 dnipreed badaniem prae siew ow v,
- preewidywana dhugosE zyeia <3 miesiace
WODIT DVT —  wiek 15-85 lat, - wiyrnagana preedhizona terapia preeciwzakrzepowa z powoddw innychniz
- potwierdzona, objawow a, idiopatyezna, proksyrnalna ZChZZ,
zakrzepica tyt gheb oldch, -  powakne zaburzenia psyehiatryczne,
- uprzednie stozowanie doustne] terapii przeciwzakrze- - przewidywana dhugosc zycia <2 lata
powe] nieprzerwanie preez okres 3 miesiecy bez na-
wrotu ZChZZ oraz krwawienia
WODIT PE —  wiek 15-85 lat, - =zatorowosc phicna zwigzana ze staban czpnnikiern ryepka (np, 2diagnozo-

potwierdzona, objawowa zatorowosd phacna,

uprzednie stozowanie doustnej terapii preeciwezakrze-

powe]nieprzerwanie preez okrez 3 miesiecybez na-
wrotu oraz krwawiesnia

warny now otw &, trornb ofilia),

wytnagana preedhazona terapia preeciwzakrzepow a 2 powoddw inngch niz
ZChZE,

powane zaburzenia p sychiatryezne,

preewidywana dhugosc 2yeia 2 lata
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Badanie Eryteria wilacz enia Ervteria wylaczenia
PADIS PE —  wiek 218 lat, - potwierdzony epizod zatorowosci phacne], proksymalne] zakrzepicy vt
- pacjenci z przebytym epizodem objawow ef, nie spro- glebokich, nawrotowe] ZChZZ lub krwawienie w czazie 6 miesiecy terapii
wokowane] zatorowosci phacnej, WEA,
-  pacjencileczeni nieprzerwanie przez 6 miesiecy anta- - powainatrombofilia _
zordstami witaminy K - wskazanie do stosowania antagonistdw witaminy Kinne niz ZChZE,

- wyzokie ryzyko krwawienia,

- liczba phytel kywi < 100F103/ 1,

— =zaplanowana powalna operacja w okresie 18 miesecy od momentu ran-
dornizacji,

-  przewidywana dhigosd 2yeia < 18 miesecy

Fearon 1999 - pacjenci z przebytym epizodem idiop atycenej fylnej - innewskazanie niz ZChZZ lub pree ciwwskazania do stozowania dhago-
choroby zakrzepowo-zatorowej (221G, ZF), trwate] terapii praeciwzakraepowej,
—  pacjenci leczeni nieprzerwanie przez 3 miesace do- - wymagane dhugotrw ate leczenie niesteroidowymi lekarni preeciwzapal-
ustng terapig praeciw zakrzepowa po uprze dnim le- nyrod, iklopidyma, sulfinpirazonem, dipirydarnolern, lub aspirymg w dawce
czeniu niefrakcjonowang heparyng lub LMWH =160 mg/d.

- wystepow anie rodzinne] skazykrwotoczne],

— powakne zaburzenia psychiatryczne,

— cigza lub ryeyko zajicia wocigke,

— alergia na Srodek kontra stowy,

- preewidywana dhigosc zyeia < 2 lata,

— uprzednie leczenie niezarejestrowanyrn preparatern LMW H

65 /250
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4.2.3.2 Charakterystyka populacji
Leczemie zakrzepicy 2yvf plebokich § zatorowoscl pfucnef

Sredni wisk pacjentéw wlaczonyeh do wiekszofel badafl dotyezacveh leczenia ZZG i ZP
wynosit 52-58 lat (jedynie w badaniu Lopez-Eerat 2001 Sredni wiek pacjentdw byt nieco
wyzszy 1 wynosit 65-66 lat). W badaniach AMPLIFY, EE-COWVEE, RE-COWVER II, EINSTEIN-
DWT, EINSTEIN-PE wigkszodé badane] populacji stanowili mezczyzni (53%-6194), w ba-
daniu Lopaciuk 1999 rozktad populacji pod wegledem phei byt réwnomisrny, natomiast
w badaniach Lopez-Beret 2001 oraz Kucher 2005 wiekszodé stanow ity kobiety (&004-
7396).

W badaniach AMPLIFY, RE-COVER 1 RE-COWVEER. Il £504-6904 pacjentdw stancowill chorzy
z zakrzepicg ¢t glebokich, 21%4-25% pacjenci z zatorow ofeig phucng, a u ok 9% pacjen-
téw stwierdzono zardwno ZZG, jak 1 ZP. W badaniach EINSTEIN-DVT, Lopaciuk 1999
i Lopez-Beret 2001 prawie 1000 pacjentdw stancwili chorzy 2 zakrzepicg zyt gtebokich,
Do badan EINSTEIN-PE { Kucher 2005 kwalifikowano pacjentdéw z zatorowodcig phucng,
jednak czeid pacjentdw miata takze towarzyszgcyg zakrzepice zvt gltebokich (25%-3004).

Szczegdtowo charaktervstvke badanych populacji preedstawionc w Tab, 15 i Tab. 16,
Profilaktyka wtdrnef zakrzepicy zyf plebokich { zartorowo i pluchef

Sredni wiek pacjentdw wigczonveh do wiekszoéei badafl detyezgeyeh profilaktyki wtér-
nej ZZG i ZF wynosit 56-59 lat {(w badaniach WODIT DVT i WODIT FPE éredni wisk pa-
cjentdw byt nieco wyzszy i wynosit 61-67 lat). W badaniach AMPLIFY-EXT, RE-SONATE,
EINSTEIN-EXT, WODIT DWT i Kearon 1999 wigkszodd pacjentdw stanowili mezezyzni
5596-61%, w badaniu PADIS PE rozktad phei byt réwnomierny, natomiast w badaniu
WODIT PE wiekszof€ stanowity kobiety (ok 6004).

W badaniach AMPLIFY-EXT, EINSTEIN-EXT, RE-S0NATE i Kearcn 1999 &004- 7604 sta-
nowili pacjenci z zakrzepicy zvt gtebokich, 2494-4004 pacjenci z zatorowodcig ptucng. Do
badania WODIT DVT wlaczono jedvnie pacjentéw z 220G, do badah WODIT PE 1 PADIS PE
kwalifikowane pacjentdw = zatorowodcig ptucng, jednak czeté pacjentdw miata takze
towarzyszaeg zakrzepice vt glebolkich (3 106-5504),

szczegditowo charaktervstvke badanych populacji preedstawiono w Tab, 17 i Tab. 158
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Tah. 15. Pordwnanie charakterystyki pacjentow z badari dotyczacych leczenia ZZG i ZP wlaczonych do opracowania

Charalaerysiyka pacjentiw AMPLIFY RE-COVER RE-COVER O EINSTEIN-D¥T

apiks aban LMWH / VKA  dabigatran LMWH/YEKA dabigatran LMWH/ VKA rywaroksa- LMWH VKA

(N=2691) (W=2704) (W=1273) (WN=1266) (W=1280) (N=1288) ban (N=1731) (W=1718)
Wiek (lata), 5r(5D) 57.2 (16,0} 56.7 {1607 55.0[15.8] S54.416.2] 54,7 [16,2] 551163 55.8 (1647 56,4 (16,3]
Ptec meska, n (%) 1569 (58.31) 1598 (59,17 738 (535.0) 746 (58,9) 781 (61,0 776 [(60,2) 993 (57.4) 967 (56.3]
Masa ciata (kg), ir [SD) 24,6 [19,8] 84,6 (19,87 B5.5[19.2] 24,2 [18,3] 23,2 (19,77 82,919,8]
Diagnoza poczatkowa, n (%)
ZLG 1749 (65.0) 1783 (65.9] 280 (69.1) 269 (68,7 877 (68.5) 873 (679 1708 (98,7 1697 (98,87
ZF B7E[25.2) 631 {25.2) 270 (21, 271214 298 23N 297 (23.1) 12 (0,7} 11 {05}
ZPiZIG 252 (943 225 (8,1 121 {9.53 124 (9,87 104 (8,13 117 (9,17
nie okreslono 12 (047 15 (0,67
Czasodpojawienia sieobja- 50 (30,907 50(3.0;9.0) 5(%:1m S(%1m
wow do randomiz acji (dni],
mediana (IQR)
Czynniki ryzyka nawracajacej 2ChZZ, n (%0)*
W czesniejsza ZChZZ 463 (17.2) 409 (15,1} 327 (25,7 322 (25.4) 247 [19.31) 2030158 FF6 194 330 [19.2)
Trormbofilia T4 (28] 59 [2.2] - - - 107 [6.2] 116 [6.8)
Aktrrarny nowotwdr 66 [2,5] 77 (2,8 Bk (5,07 57 (4.3 50 93,9) 5003.9]
Leczenie LMWH, heparyna lub fondaparynuksem przed randomiz acja, n (%))
niefrakejonowana heparyna 144 (11,37 164 (13.0) 198 (15.5) 207 (16,17
LMW H 2333 (86,7}t 2323(85.9)1 1138(89.4) 1148 {9077 1133 (58.5] 1147 (8917 1264 (73,001 1213 (7103
fondaparynulks 50 (3.97 36 (2.8 32 [2.5) 21 (1.6}

*pacjent mdgt miet wisle ceynnikow ryzyka lub brak ceynnikdw ryzyka

t leczenie LMWH, heparyng lub fondaparyrmkeem
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Tah. 16 CD. Pordwnanie charakterystyki pacjentow z badari dotyczacych leczenia ZZG i ZP wlaczonych do opracowania

Charalderysivlka pacjentow EINSTEIN-PE Lopaciuk 1999 Lopez-Beret 2001 Kucher 2005
rywaroksa- LMWY/VKA LMWH LMWY,/ VKA LMWH LMWY,/YKA LMWH LMWY VKA
ban [N=2419] (N=2413) (=98] (=93] (W=81) (N=77) (W=20) (W=20)

Wiek (lata), 5r (5D) 57907 575 (R4 566 [16.2] 57.8 [14.6] 65 (95094 CI: B & [95% I 52 (17)] 51(18&]

B2;69) 63 70

Ptec megska, n (%) 1309 (54.1) 1247 (51.7] 45 (45,9 49 (51,6]) 31 (38,3 38 (494 5(25] 6 {30

Masa ciata (keg), 5r (5D) . 74,9 [14,8] 76,2 [15.0] . . .

Diagnoza poczgthowa, n (%)

TLG . . 93 (10M+4 95 (1000% 81 (100)% TT {1004

ZF 1813 (74,1 1823 (75.5] - - - - 11 {553~ 1050

ZPiZIG 606 (25.1) 590 (24,3 420 g [4m

nie okreslono - - -

Czas od pojawiendia sig obja-

wow do randomiz acji (dni),

mediana (IQR)

Czynniki ryzvka nawrac ajacej FChZZ, n (%5)*

Wezetniejzza ZChIZ 455 (18,8} 489 (20,2} 14 (149 17 (18] 201m 525}

Trormbofilia 138(5.7) 121 (5,073 - - - -

Aktrrwny nowotwar - - b [6] 6 {6] 17 (20,1 18(23.3) 42 21

Leczenie LMWH, heparyna lub fondaparynuksem przed randomiz acja, n (%))
niefrakejonowana heparyna -

LMW H 2237 (92,571 2223 (94104

fondaparmuls -

*#pacjent mogk mied wisle czyrmikdw ryzyka lub brak ceynnikéw rrzyka
t leczenie LMWH, heparyng lub fondaparyrmkeem

tna podatawie kryteridow whazenia do badania

*diopatyezha ZP
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Tah. 17 Por Gwnanie charakterystyki pacjentow z hadari dotyczacych profil aktyki wtornej ZZGi ZP wiaczonych do opracowania

Charalaerysiyka pacjentiw AMPLIFY-EXT RE-SONATE EINSTEIN-EXT
apiksaban 2,5 apiksaban Smg placebo dabigatran plac ebo rywaroksaban placebo
mg (W=840) (N=813) (N=829) (N=681) (N=662) (N=602) (N=594)
Wiek (lata), 5r(5D) 5E:Eu f15.3) S6.4(15.6) 57.1{15.2) 56,1 {15.5) 55,5151 58.2(15.8) 5840160
Ptec meska, n (%) <487 (58,00 469 (37,7} 4685 (56,5) 381(557 364 (550 354 (58,8) 339(57.1)
Masa ciata (kg), ir [SD) B5.7(19.8) B5.719.1) 24,7 [18,8] 23,7 (18,0 24,0 [18.,6] -
Diagnoza poczatkowa, n (%)
ZLG St (6 ) 527 (648) 551{66,3) 431 (63.3) 441 (66,6 386 (641 356 (597
ZP 206 (352) 286(35.2) 2780339 133 (26,9 178 (26,9 2160359 238 (<401
ZPiZEIG - - - 47 (6.9 35(5.3) -
nie okreslono - - - -
Czas od pojawienia sic objawow - - - - - 204188, 302)  206(139 307
do randomiz acji (dni), mediana
(IQR)
Czynniki ryzyka nawracajacej 2ChZZ, n (%0)*
W czesniejsza ZChZZ 99(11,8) 118 (143 9911, - - 108179 84 (14,17
Trormbofilia - - - 87 [12.8] 68 (10.3] 49 (8.1 48 (8.1
Aktrrarny nowotwdr 1501.8) 9(1,1] 13 (2,23 1t 21 -

*pacjent mdgt tmiet wisle ceynnikdw ryzyka lub brak ceynnikdw ryzyka
t nowotwdr byt keyterinm wykluczenia 2 badania
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Tah. 18 CD. Pordwnanie charakterystyki pacjentow z badari dotyczacych profilaktyki ZZG i ZP wlaczonych do opracowania

Charakierystyka pacjentow WODIT DYVT WODIT PE PADIS PE Kearon 1999

VYEA (N=134) brakterapii VHA [WN=165] brakterapii VKA [N=184) placebo YEA (N=79)] placebo

VHEA [N=133) YEA (N=161) (N=187) (W=83)

Wiek (lata), 5r (5D) 66,2 (6.7 67,7 (7.3 62,9 (16,3] 61.0 [15.5] 58.7 [17.9) STAMNRA 59 (18] 58 [16]
Ptec megska, n (%) 73 (54.3) 81 (61,27 B3 [39.4) 67 (41,67 78 (4243 103(55.1) 54 (58] 44 (53]
Masa ciata (ke], sr (5D) - - - - -
Diag;tmzapuc;qtkuwa,n[%]
TLG 13401007 + 1331007+ . . . 60 [76] 61 (73}
ZF - - T4 (44,87 T2(44,77¢ 132 {68914 131 e84+ 19 (249 22027
ZPiZIG 91 (35,23 89(35.3) 56 3Ly 56316}
nie okreslono - - - -
Czas od pojawienia sig obja-
wow do randomizacji [dni),
mediana (IQR)
Czynniki ryzvka nawrac ajacej FChZZ, n (U5)*
Wezetniejzza ZChIZ - 17 (9.2 14 (17,53 56} 3[4
Trormbofilia 52 (2943 43 (24, 7] .
Aktrnwny nowotw dr - - -

*pacjent mogh miet wisle czynnikdw ryzyka Inb brak ceynnikdw ryzyka
t na podstawie keyteridw wigezenia do badania
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4.2.4 Opis punktow koficowych

W badaniach dotyczgeych leczenia zakrzepicy zvt gtebokich | zatorowodcl plucnej oraz
profilaktvli wtérnej zakrzepicy zvt glebokich i zatorowosecl phlucnej raportowano po-
dobne punkty koficowe, W wiekszofel badafll wijczonwch do analizy plerwszorzedow ym
ztozonym punktem koficowwym dotvezgcoym skutecznodel byt nawrdt objawow el zvlng]
choroby zakrzepowo-zatorowej, ktdéry chejmowatl nawrdt objawowej zakrzepicy et
gtebolkich i zatorowodcl ptucnegj zakofczonej/niezakoficzonej zgonem, 2gon zwigzany z
ZChZZ. Pierwszorzedowym punktem koficowym dotyvezacym bezpleczefistwa byvlo po-
wazne krwawienie W wiekszodel badan occeniane takze wystepowanie klinicznie istot-
nych mnisgjszych krwawis oraz ztozony punkt koficows: powazne Lkrwawienia
i klinicznie istotne mnigjsze krwawienia,

Szczegdtowe zestawienie punktdw kolicowych z badall wigczonyeh do analizy klinicznej
i rozwazanych w niniejszej analizie preedstawionc w Tabk 191 Tab. 20,

Tah. 19 Pordwnanie punktow kofcowych badaf dotyczacych leczenia ZZG i ZP wlaczo-
nych do analizy klinicznej

Badanie Pierwszorzgdowe punkty kotcow e Drugorz edow e punkty koticow e
AMPLIFY —  potwierds ony nawrdt objaw owej - sktadowe plerwszorzedowego zlozone-
2vlne] choroby zakrzep owo- go purlttu kofdcowegoa,
zatorowejlub zgon = powodu - zgonzpowoddw sercowo-
EChiz* naczyni ovryrch,
-  powalne krwawienie®* - zgonz dowolnej preyezyny,

-  nawrdt objawowe] EChZZizgon z po-
woddw sercowo-naczyrdowich, 2 do-
wolne] preyeeyry lub swigzanych 2
EChZZ ipowainyrn krwawieniem

-  powakne krwawienie i klindcenie istot-
ne mniejsze krwawienie®®,

- zdarzenia niepoZgdane

*nawrat objawowe] ZChIZ obejrnowat ZP i ZZG zakofcz one /nie zakofczone zgonem, 2gon
okreslano jako 2gon zwigzany z ZChiZ, = chorobg sercowo-naceyniowy, spowodowany
krwawieniem lub = inngch powoddw; ZP uzhiawana byba za preyezyme 2gon, je zeli dostepra
byda obiektywna dolownentacjalub jedi nie udokwrnentowano inne preyezymy zgonui nie
mozna bybo wykluczyd ZP

*Hhrwawienie olkreSlone jako powazne, jezeli 2wigzane bydo ze spadkiem pozioru hemoglo-
biny o 22 gfdl, wyrnagabo transfuzji =2 jednostek krwi, wystapito w lorzreenym miejzou lub
prevezynito sie do zgomy klinicenie istotne mniejzze krwawienie zdefini owano jalo krwa-
wienie nie spetniajace kryteridw powaine go krwawienia, ale zwigzane z interwencjg roe-
dyeezn g, kontalkitern = lekarzern, preerwa w preyjrnowanin leku, dysloomf ortern lub uposle-
dzenierm w codziermyeh ceyrnogeiach
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty kotcow e

Drugorz edow e punkty koocow e

RE-COVER

nawrdt objawow ef ZChZZ lub
zgon zpowody ZCHEZ

objawowa ZZG,

objawowa ZF niezalioficzona zgonerm,
zgon z powodu EChZE,

zgon £ dowolnej preyeeymny,

powazne krwawienie,

powazne krwawienie lub klinicenie
iztotne mniejsze krwawienie,
krwawienie,

zdarzenia niepozgdane

RE-COVER
I1

analogicene do punktdw kodco-
wich w badanin RE-COVER

analogicene do punbtdw kodeowyeh w
badaninu RE-COVER (z wyjathiem zgonm
zpowody ZChEZZ, w badaniu RE-COVER

Il zgon z powodu ZF)

EIN 3TEIN-
VT

nawrdt objawow e £ChZZ (Z2G
lub ZF zakodczo-
hefniezaliofdczone zgonerm)

zgon 2 powodu ZF,

ZF niezakofdczona gonetn,

ZEGiZF,

ZLZG,

zgon = dowolnej preyozymny,

zdarzenie naczyniowe (ostry zesp ot
wiedcowy, udar niedokrwienny, prze-
rrijaj ey atak niedokrwienny, zatoro-
wosE systernow a),

nawrit objavwow e £ChZZ lub pow azne
krwawienie,

klinicenie istotne krwawienie (powaine
krwawienie Inb klinicenie istotne
mniejsze krwawienie],

powazne krwawienie,

klinicenie iztotne mniejsze krwawienie,
zdarzenia niepozgdane

EIN STEIN-
FE

nawrdt objawow e] ZChIZ [(ZEG
lub ZF zakodczone f niezakod-
CEONE ZE0NRETT)

klinicenie iztotne krwawienie (powane
krwawienie lub klinicznie iztotne
mhiejsze krwawienie],

powazne krwawienie,

zgon 2 dowaolnej preyeeymy,

zdarzenie naczyniowe [ostry zesp ot
wiefdcowsy, udar niedolrwienny, prze-
rrijaj ey atal niedolrwienny, zatoro-
wost systernowa),

nawrdt objawowe] ZChZZ 1 powaine
krwawienie,

zdarzenia niepozadane

Loparciulk
19949

nawr ot objawow e] £CThI Z,
krwawienie

trombocytopenia,
zgon

Lopez-
Beret
2001

nawrdt objawow ef lub progresja

ZChiz

powaline i mniejzze krwawienie,
zgon

Fucher
2005

nawr ot objawow e] £The Z

powaline krwawienie,
mniejzze krwawienie,
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Tah. 20 Pordwnanie punktow koficowych badan dotyczacych profilaktyki ZZG i ZP wig-
czonych do analizy klinicznej

Badanie Pierwszorzedowe punkty koficow e Drugorz edow e punkty koticow e
AMPLIFY- —  nawrdt objawowe] Znej choro- - nawrdt objawowe] ZChZZ ub zgon =
EXT by zakrzepowo-zatorowejlub powodu ZChZZ,
zgon 2 dowolnej preyezynyt - nawrdt objawowe] ZChZZ, zgon z po-
-  powalne krwawienie wodn ZChZZ, zawat serca, udar lub zgon
z powoddw sercow o-naczyniow yeh®

-  powatne krwawienie i Klindcenie istot-
ne mniejsze krwawieniet,

- edarzenia niepozadane

*nawrat objawowe] ZChZZ obejmowat ZF i ZZG zakoticzone /nie zakoficzone zgonem, , zgon
okreslano jako zgon zwizzany z £ChIZ, z chorobg sercowo -naceyrdowa, spowodowany
Erwawieniern lub = innyeh powod dw
# ten zhoZony punkt kofdcowy dodano po rozpoczeciu badania, ale przed zablokowaniem
bazy danych iujawnieniu danych
thrwawienie okreslone jako powaline, je2eli swigzane bibo ze spadkiermn poziormu hermoglo-
biny o =2 gfdl, wirnagatotransfuzji =2 je dnostek krwi, wystapito w krnyrezngm miejscu lub
prevezynito de do zgomy Minicznie istotne mniejzze krwawiernie zdefird owano jako krwa-
wienie nie spedndajace kryteridw powalne go krwawienia, ale zwigzane z interwencig me-
dyczng, kontaktern z lekarzern, preerwy w preyjrnow aniu leku, dyvsk omfortern lub uposle-
dzeniern w codzienmgych czyrnosciach

RE- - nawrdt objawowe] 2ChZZ lub - objawowa 226,

SCONATE zgon z powodu Z2ChZZ lub zgon z - u:ubjaw-:mlra ZPni:ezaknﬁcznnazgnnern,

nie znanej prayezymny — zgonh  nieznanej preyeeyny.

-  powakne krwawienie,

-  powatne krwawienie lub klinicenie
iztotne mniejzze krwawienie,

- lrwawienie,

— zdarzenia niepozadane

EIN STEIN- - nawrést objawowe] ZChZZ (226G - zgomzpowodu ZF,
EXT lub 7P zakodczo- - ZPniezakofczona zgonem,
hefniezaliofdczone zgonerm) - il

- zgon z dowolnej preyezyny,

— zdarzenie naczyniowe (ostry zesp ot
wiedcowy, udar niedokrwienny, prze-
rrijaj ey atak niedokrwienny, zatoro-
wosE systernow a),

- nawrdt objawowe] £ChZZ b powazne
krwawienie,

-  powakne krwawienie,

-  llinicznie iztotne mniejsze krwawienie,

- zdarzenia niepozgdane

WODIT - nawrédt objawowe] Z2G - powaine krwawienie,
OVT - zgon z dowolne] preyeeyny,
- zdarzenia niepozgdane
WODIT PE - nawrédt objawowe ZChZZ - nawrotZChiZ, zgon lub powaine
Erwawienie,

-  powatne krwawienie,
- zgon z dowolhej preyeeyny,
- zdarzenia niepozgdane
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Badanie Pierwszorzedowe punkty kotcow e

Drugorz edow e punkty koocow e

FADIS PE - nawrdt objawowe] ZChZZ [ZF
niezakofdczona zgonern, proksy-
tralna Z2G, ZChZZ zakofczona
Zgonern) oraz powaline krwa-
wienie zakodczo-
hefniegakoicEone EFonem

skbadowe plerwszzorz edowe go zhoZone-
go punktu kodcow ego,

zgon niezwigzany 2 ZP lub powainim
krwawieniern

EKearon - nawrdt objawow e] ZThIZ

194949

powazne krwawienie,
zgon 2 powodu zatorowosci phicnei,
krwawienia lub innej prayeeymy
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4.2.5 Leczenie zakrzepicy Zy1 glebokich i zatorowosci plucnej

Woczedel analizy klinicene] detyezges leczenia zakrzepicy zvt glebokich i zatorowodcl
rtucnej skutecznoéé i bezpieczefistwo apiksabanu pordwnano metodg bezpofredniz
zterapiy standardowg heparvnami drobnoczgsteczkowwmi i antagonistami wit K
{LMWH /VES) oraz metodg posrednig Buchera z dabigatranem, rywarcksabanem oraz

monoterapig heparynami drobnoczgstecz kowymi.

Pordwnanie bezpofrednie apiksabanu z LMWH/VEKA w leczeniu ZZG 1 ZP oparto
owseystkie punkty koficow e przedstawione w badaniu apiksabanu, W pordwnaniu po-
(rednim apiksabanu z dabigatranem, rvwarcksabanem oraz moncterapig LIMWH,

w miare dostepnoéel danyeh, uwegledniono nastepujges punkty koficowe:

- dotyezgce skutecznodci
® nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChEE,
® objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,
» objawowa zatorow oS¢ phucha niezakeofczona zgonem,
® zgonzwijzany z ZChZZ,
- dotyczgce bezpieczefistva
® powazne krwawlenie,
® powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis,
o Llinicznis istotne mnisjsze krwawienis,
o =zgonz dowolnej prevezyny,
®* zdarzenis niepozgdane,
®» ciezkie zdarzenis nispozgdane,

® zdarzenis niepozgdane prowadzgce dotrwatego zaprzestania leczenia,

W onisktérych badaniach raportowano objawowg zatorow ofé ptucng zakoficzong zgo-
nem oraz zgon, dla ktdrego nie mozna byt wykluceywe zatorow ofcl phucnei jako przw-
czyny. Sume twch zdarzef, na potrzeby dalszych pordwnal pofrednich okreélono jako
zgon zwigzany z ZChZZ, zgodnie z definicjami detyezacymi pierwszorzedowego punktu
koficowego preedstawionymiw badaniu AMPLIFY,

Dostepnodt danych dla tych punktdw kohcowwch w poszezegdlnych badaniach prezed-
stawionow Tab. 21,
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Tah. 21 Dostepne dane dla punktow koticowych uwzgl ednionych w por 0wnaniu posrednim

AMPLIFY RE-COYER REDCOYER IT EINSTEIN- EINSTEIN-PE HKucher 2005 Lopaciuk Lopez-Beret
DYT 1999 2001

W awrdt abjawowej ZChZZ lub zgonz + + + + 4 4 + +
powodu ZChZZ

Objawr owa ZE2G + + + + +

Objaw owa ZPniezakofdeczona 2gonemn + + + + +

Zgon zvrigzany z EChIZ + + + + +

Powaine krwawienie + + + + +

Powaine kywawienie lub klinicznie + + + + +

istotne mniejsze krwawienie

Elinicenie istotne mmiejzze kw awie- + + + + +
nie

Zgon z dowolhej preyezymy + + + + +
Zdarzenie niepozgdane + + + a a
Ciezlrie zdarzenie niepozadane + + + + +
Zdarzenie niepozgdane prowadzgee + + + + +

dotrwatego zaprzestanialeczenia
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4.2.5.1 Apiksaban vs LMWH/VKA (porownanie bezpoérednie)

Analize skutecznofeii bezpieczefistw a apiksabanu w pordwnaniu z terapig standardow 3
heparynami drobnoczgsteczkowymi oraz antagonistami witaminy E (LMWH/VEAL)
w laczeniu zakrzepicy zvt gltebokich i zatorowodci plucnej preeprowadzono w oparciu
o badanie AMPLIFY,

42511 Skutecznosic

4.2.5.1.1.1 Nawrotobjawow ej Z2(hZZ lubzgon z powodu 2(hZZ

Pierwszorzedowym punktem koficowwym w badanin AMPLIFY ket nawrdt objawow g
zvlne] choroby zakrzepow o-zatorowe] lub zgon z powodu ZChEZ, Weystapienie plerw-
szorzedowego punktu keficow ego stwierdzono u 2,30 pacjentéw leczonych apiksaba-
nem oraz 2,7% pacjentdw leczonych LMWH/VEA, Analiza wykazata brak istotnej rdzni-
ey pod wzgledem rvevka wystapienia objaw owej ZChEZ lub zgonu z powodu ZChEE po-
miedzy pacjentami z grupy apiksabanu a pacjentami z grupy LMWH/VEA {(RE=0,54;
9504 CL 0,60; 1,18; p=0,2939), Krzyvwa Kaplana-Meiera obrazujjca wystepow anie oma-
wianego punktu koficowego w czasie trwania badania zostata preedstawioneo na Rye. 3.
Whniki w gruple pacjentdw z zvlng chorobg zakreepowsg oraz w grupie z zatorowodciy
ptucng réwniez wskazaty na brak istotnej réznicy pomiedsy analizowanyim terapiami
{Tab. 22).

Tah. 22 Porownanie skutecznoid apiksabanu z LMWH/VKA: nawrot objawowej ZChZZ
lub zgon z powodu £ChZZ [AMPLIFY)

Populacja Apiksaban LMWH VKA - RE (95% CI) RD (95% CI)
n N % n N % value p-value p-value
Dgatern 59 2609 2.3 71 2635 7 0,313 084 (0.60; 1,187
p=0,3139
Fagenciz 38 1698 2.2 47 1738 27 0,376 0,83 (0,54 1,287
ZEG p=0,37643

Pagenciz 21 000 2,3 23 886 26 0762 0,90 {0,50: 1,61)
ZP p=0,7205
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Ryc. 3 Krzywa Kaplana-Meiera dla nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ

Comventional therapy
[no. of events/no. of patients: T1/2704)

Aptcaban

no. of events/no. of patients: 59/2691)

1 T T T T T T 1
90 120 150 180 210 240 270 300

(AMPLIFY)
100=
= O
ﬂ 504 3.0-
- LI - .
b 70 J—
~ 2.0} —
60-| -
50—
E® 1.0~
=48 a0
- 0.5
2 30
B . 0.0 —
k! 20 0 30 &0
o 10+
ﬂ--#:l .
0 30 &0 90 120 150
Days
Mo. at Risk
Apixaban 2691 260& 2586 2563 2541 2523
Conventional 2704 2609 2585 2555 2543 2533
therapy

T
180

62
43

T T T
210 240 270

1
300

[=]
(=3 =]

W badaniu AMPLIFY analizowano takze wystepowanie nawrotu objawewej ZChZZE lub

zgonu z powodu ZChZZ w réznych horvzontach czasowych: po 7, 21, 90 dniach oraz po

& miesigecach, Wyniki w kazdym punkeie czascwym byvly zgodne z gbéwna analizg po

& miesigcach leczenia {Tab, 23).

Dodatkow o w aneksis 8,16 na Ryc. 8 prezedstawiono wyniki dotyezges plerwszorzedo-

wego punktu koficowego w subpopulaciach {(pacjenci z ZZG i ZF, podzial ze wzgledu na

pled, wick poziom niewydolnodci nerek, mase ciata, BMI, anatomiczny zakres ZP 1 ZZG,

stosowanie LMWH/UFH]). Analiza w zdefinicwanych subpopulacjach byta zgodna z wy-

nikamiw catkowitej populacji z badania.

Tah 23 Porownanie skutecznoid apiksabanu z LMWH/VKA: nawrot ohjawowej ZChZZ
lub zgon z powodu ZChZZ po 7, 21, 90 dniach oraz 6 miesiacach badania (AMPLIFY - Ra-

skob 2016)
Horyzont Apiksaban LMWH,/VEA p- RR [95%; CI] RD (95% CI}
CZasowWy N ” n N " value p-value p-value
FPopulacja ogdtern
7 dnd 18 2661 0.7 23 2676 0,9 0444 0,79 (0,43; 1,45]
p=0,44412
21 dni 29 2652 1.1 35 2667 1.3 0464 0,83 (0,51; 1,36]
p=0,4649
90 dni 46 2624 1.8 58 2641 2,2 0,248 0,80 (0,54 1,17]

p=0,2491
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Horyzont Apiksaban LMWH,/VEA p- RR [95%; CI] RD (95% CI}

czasowy N 0% n N % value p-value p-value

b m-cy 59 2609 2,2 71 2635 27 0,313 0,84 (0,60; 1,18)

p=0,3129

Pagenci 2 zakrzepica vt gtebokich

7 dnd 13 1731 0.8 16 1763 09 0,61 0,83 [0.40: 1,727
p=0,6107

21 dni 21 1724 1.2 25 1755 14 0,594 0,86 {0,48; 1,527
p=0.5945

90 dni a0 1708 1.8 41 1737 24 0,212 0,74 (0.47: 1,197
p=0,2140

b m-cy 38 1lp89 2.2 47 1738 2.7 0,39 0,83 (0,54 1,277
p=0,3203

Pacgjenrci =z zatorowoscig phactig

7 dnd al 914 0.5 T 899 0.8 0,576 0,70 {0,22; 2,197
p=0.5391

21 dni g8 017 0.9 10 898 1.1 0643 0,78 (0,21: 1,987
p=0.6051

90 dni 16 Q04 1.8 16 g90 1.8 1 0,98 {0,50; 1,967
p=0,9645

b m-cy 21 900 22 23 886 26 0762 0,90 (0,50; 1,61)
p=0,7205

4.2.5.1.1.2 Objawowazakrzepica vl glebokich

Objawowg zakreepice oyt glebokich stwisrdzono u 0,83 pacjentdw leczonych apiksaba-
nem oraz 1,394 pacjentdw z grupy LMWH/VEA Odnotowano tendencje w kierunku
mniejszego ryevka wystapienia objawowe] ZZG wirdd choryeh leczonyeh apiksabanem
w pordwnaniu z LMWH/VELA (RE=0,61; 9504 CL; 0,35; 1,0&; p=0,0815; Tab. 24].

Tah. 24 Porownanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: objawowa zakrzepica Zyt
glebhokich

Badanie  Apiksaban LMWH/VHEA P RR [95% CI) RD (95% CT)
n N ” n N ” value p-value p-value
AMPLIFY 20 2609 0.8 33 2635 1.3 0,079 0,61 (0,35 1,067
p=0,0818

4.2.5.1.1.3 Objawowazatorowosc plucha niezakoiczona z gohem

W badaniu AMPLIFY raportowano wystapienie objawowe] zatorowodel phucnsgj 2 lub bez
zakrzepicy zyt glebolich, niezaloficzoneg] zgonem. Ryevko wystgpienia tego punktu kof-
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coweago nie rdznito sig istotnie pomiedzy pacjentami leczonymi apiksabanem a pacjen-
tami prayjmuigeymi LMWH /VEA (RR=1,19; 9504 CL: 0,68; 2,06 p=0,546& Tab. 25),

Tah. 25 Pordwnanie skutecznosci apiksabhanu z LMWH /VEKA: ohjawowa zator owosc phac-
na niezakoficz ona zgonem
Badanie Apiksaban LMWH/VHEA p- RR [95%; CI] RD (95%; (I}
n N 0% n N % value p-value p-value
AMFPLIFY 27 2609 1.0 23 2635 0,9 0,546 1,19 {0,68; 2,067
p=0,5466

4.2.5.1.1.4 ObjawowazatorowosSt plucnazakoficzona zgonem

Wobadaniu AMPLIFY raportowano objawowy zatorowodd plucng zakoliczong zgonem
oraz zgon, dla ktérego nie mozna byto wykluceyd zatorow ofel plucnej jako prevesyny.,
Sume tych zdarzefl, na potrzeby dalszych pordwnafl podrednich okredlono jako zgon
zwigzany z ZChEZ. W zadnym z wymisnionyeh punktdw kofcowych nie stwierdzono
istotnej réznicy pod wegledem ryzvka jego wystgpisnia pomiedzy pacjentami leczonymi
apikeabanem a LMWH,/VEAL [Tab, 28],

4.2.5.1.1.5 Drugorzedowe zlozone punkty koocowe

Do drugorzedowych zlozonwvceh punktdw kolhcowsych ocenianyeh w badaniu AMPLIFY
nalszahs

- nawrét objawowe] ZChZ7, zgon z powodu ZChZZ lub powazne krw awienis,
- nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z prevezyn sercowo-naczynicw veh;
- nawrédt objawowe] ZChZZ lub zgon z dowolne] preyezyny.

Analiza danwvch wylkazata istctng przewage terapii apiksabanem nad LMWH /KA pod
wzgledam ryeyka wystgplenia plerwszegoe z wymisenionych punktdw koficowych - na-
wrédt objawowe] ZChEZ, zgon z powodu ZChEZ lub powazne krwawienie {(RR=0,62; 9504
Cl: 047; 0,83 p=0,0013). W prevpadku pezostabych punktéw koficowyeh nia stwierdzo-
no istotnej réznicy w prawdopodobiefistwis ich wystgpienia pomiedzy badanymi gru-
pami pacjentdw {(Tab 27).
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Tah. 26 P or dwnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH,/VEKA: objawowa zatorowosc phacna zakoficzona zgonem (AMPLIFY)

Punkt koncowy Apiksaban LMWH /VEA p-value RER (95% I RD (95% CI)
n N 5% n N % p-value p-value
Objawrowa 2P zakoficzona zgonem 1 2609 =0,1 2 2633 0.1 0,569 0,50 (0,05; 5,57
p=0,5763
Zgon, dla ktérego nie moina bybo wyklu- 11 2609 04 13 2635 05 0,7 0,85 [0,38;1,9M
ceye zatorowosei phacne jako preyezymy p=0.7006
Objawr owa 2P zakofczona zgonem lub 12 2609 0.5 15 2633 0.6 0,580 0,81 (0,38;1.72)

zgon, dla ktdrego nie mozna bybo wyklu-
cezwi zatorowoscl phacnej j ko preyezymyt

p=0,5810

*phliczone na potreeby pordwmat pofeednich wykonanych wdalszej oz efei analiny

Tah. 27 P or 0wnanie skutecznosci apiksabanu z LMWH/VEKA: drugorzedowe zlozone punkty koricowe (AMPLIFY)

Punkt kotcowy Apiksaban LMWH VKA p-value RR (95% CI) RD (95% CI) NNT [(95%4 CI)
n N ” n N ” p-value p-value

Wawrdt objawowe] ZChZZ,zgon 73 2609 2,8 118 2635 4,5 0,001 0,62 [0.47; 0,83 -0,02(-0,03; -0,01) 59,52 [37.15;

z powodu ZChEZ lub powaine p=0,0013 p=0,001 149,667

krwavrienie

Wawrdt objawowe] ZChZZ lub 61 2609 2,3 t 2635 2,9 0,136 0,80 (0,57; 1,117

ZEON E PrEVFCEVIL SErCOW0- p=0.1874

naceyrdowych

Wawrdt objawowe] ZChZZ lub a4 2609 3.2 104 2635 3.9 0,157 0,82 [0.62; 1,.08)

zgon 2 dowolhej preyeeyny

p=0,1575
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4.2.5.1.1.6 Nawrditobjawow ej Z2ChZZ w okresie 30 dni obserwacji po z alo zonym okresie lecz enia
Woczasie 20 dni po zatozonym ckresie leczenia nawrdt objawowe] zvlng) choroby za-
krzepowo-zatorow e wystgpit u 0,204 pacjentdw z grupy apiksabanu oraz 0,304 pacjen-
téw z grupy LMWH /VEA (RR=0,67; 9506 CL 0,24; 1,89; p=0,4528; Tab. 28).

Tah. 28 Porownanie skutecznodci apiksabanu z LMW H/VEA: nawrdt objawowej ZChZZ w
okresie 30 dni obserwacji po zalozonym okresie leczenia

Badanie Apiksaban LMWH, VKA p- RR [95% CI] RD (95% (I}
n N % n N % value p-value p-value
LMPLIFY 6 2609 0,2 9 2636 0,3 045 0,67 [0.24: 1,897
p=04528

4.2.5.1.2 Bezpieczefstwo

14.2.5.1.2.1 Powaine krwawienie

Piarwszorzedowym punktem kofcowwm dotyezgoym bezpieczeflstwa w badaniu AM-
PLIFY bylo wystgpienie powaznego krwawienia, Powazne krwawienie codnotowano
u 0,E% pacjentdw leczonych apiksabanem oraz 1,8% pacjentdéw previmujgeyvch
LMWH/VEL, a ryzvko jego wystgpienia byto istotnie mniejsze w grupie apiksabanu
w pordwnaniu z LMWH/VEA (ER=0,31; 9504 CI 0,17; 0,55; p=0,0001; Tabk. 29). Krzywa
Eaplana-Msiera obrazujgca wystepowanie powaznych krwawiell w czasie trwania ba-

dania zostata preedstawiono na Bye. 4.

W oaneksie 818 na Byve 9 przedstawiono analize wystepowania powaznych krwawiefl
w subpopulacijach {pacjenci z Z4G i ZP, podzial ze wzgledu na pled, wisk, poziom niewsy-
dolnofcl nerek, mase clata, EMI, anatomiczny zakres ZF i ZZG, stosowanie LMWH /UFH).
Analiza w zdefinicw anwvch subpopulacjach byta zgodna z wynikami w catkowitej popu-

lacji z badania.

Tah. 29 P or dwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH /VEA: powaime lrwawienie

Badanie Apiksaban LMWH,/ VKA p- RR (952 CI) RD (95% CI1 NNT (95%
" N ” " N ” value p-value p-value 1)
AMPLIFY 13 2670 0.6 49 2689 148 =000 0310017 -0,01(-0,02;- 79,26 (5432
1 0,533 0,017 146,54)

p=0,0001 p<0,0001
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Ryc. 4 Krzywa Haplana-Meiera dla pierwszego powaimego krwawienia [AMPLIFY)

_ 100+ Conventional therapy
Ei S0 2.0 (o, of ey ents/no. of E-!l?l‘l_‘.s'_i‘i;'z_{' !-iE'|
£ 50- at =
:; 60 1od -+ re Apaban
3 £ . " (ne. of events/no. of patients: 152676
- :
= 40 0.5
® 30- :
*E 70 0 T T T T T T T T T 1
o - 0 I0 &0 S0 120 150 130 210 240 270 300
5104
0 T T T T I T 1 I I 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Days
No. at Risk
Apizaban 2676 2519 2460 2409 2373 23319 6l 4 1 0 0
Conventional 2689 24BR 2426 2383 2339 2310 43 3 1 1 0

therapy

4.2.5.1.2.2 Powaine krwawienie zakoficzone z gonem

Powazne krwawienie zakoficzone zgonem wystapito u jednego pacjenta leczonego apik-
sabanem oraz dwdch pacjentdw leczonych LMWH /VEA, RByevko wystgpienia tego zda-
rzenia nie rdznite sie istetnie pomiedszy grupami (ER=0,50; 9504 CL 0,05; 5,54;
p=0,5740; Tab, 30).

Tah. 30 Pordownanie bezpieczefistwa apiksabanu z LMWH/VEKA: powaime krwawienie
zakoticzone zgonem

Badanie  Apiksaban LMWH, VKA - RE (95% CI) RD (95% I}
n N % n N % value p-value p-value
AMPLIFY 1 2676 <01 2 2689 01 0,566 0,50 {0,05; 5,543
p=0.5740
4.2.5.1.2.3 Powaine krwawiende niez akoticzone zgonem

Powazne krwawienia niezakoficzone zgonem raportowano w podziale na powazne
krwawienie w krytycznym miejscu oraz inne powazne krwaw ienie. Stwisrdzono istoctnie
mnigjsze ryevko wystgpienia zardwno powaznego krwawisnia w krytyeznym misjscu,
jak i innego powaznego krwawisnia wirdd pacjentdw leczonyeh apiksabanem w po-
réwnaniu z LMWH/VEA {odpowiednic ER=0,29; 9504 CI 0,09 0,87, p=0,0275 oraz
ER=0,30; 9504 CI: 0,15; 0,62; p=0,0010). Szczegdtowe wyniki wraz 2o wskazaniem loka-
lizacji krwawienia przedstawionc w Tab. 31,
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Tah. 31 Por0wnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VEA: powaine lrwawienie niez akoficzone zgonem [AMPLIFY)

Lokalizacja Apiksaban LMWH /YEA p-value RR [95% CI) RD (95% CI) WNT (95% CI)
" N %% " N %% p-value p-value
Powaine krwawienie w kry- 4 2676 01 14 2689 0.5 0,019 0,29 (0,09; 0,87 0,00 (-0,01; 0,007 269,42 [147,05;
tyoenyrn rmiejzcn niezakod- p=0.0275 p=0,02 1606,117
CEONE 2Z00em
wewnatreczasekowe 3 2676 01 il 2689 0.2 0,32 0,50(0,13; 2.01)
p=0,3200
zaofrzewnowe 1 2676 =01 3 2689 01 0,219 0,23(0.03; 3.2
p=0.3434
w klatce plersiowe] 0 2676 0,0 1 2689 =01 0,218 0,23 00,01; 822
p=0,5029
wewngtrzgatlowe 0 2676 0,0 2 2689 01 0,158 0.2000.01;4.13)
p=0,2002
dostaw owe 0 2676 0,0 a 2689 01 0,158 0,2000,01;4.13)
p=0,3002
[nme pow azne krwawienie 10 2676 0.4 33 2689 1.2 0,001 0,30{0,15; 0.62) -0,01 (-0,01: 0,007 117,16 (75,21;
niezakofczone 2gonetn p=0,0010 p=0,000 264,917
wuktadzie pokarmowym 7 2676 0,3 13 2689 07 0,028 0,29(0,16; 093 0,00 (-0,01; 0,007 245,21 {129,58;
p=0,0344 p=0.03 227904
domiesniowe 0 2676 0,0 5 2689 0.2 0,026 0,09{0,01;1.65)
p=0,1052
T hosa 1 2676 =01 1 2689 =01 0,097 1,00(0,06; 16,06]

p=0,9973
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Lokalizacja Apikzaban LMWH /VEA p-value RR [95% CI) RD (95% CI) NNT (95%; CI)
n N % n N % p-value p-value
w ukbadzie moczowo- 1 2676 =0.1 3 2689 01 0,219 0,23(0,02:3.22)
peiow n p=0.3434
krwiak podskdrmy 1 2376 =0.1 f 2689 0.2 0,059 017 (0.02;1,39)

p=0,0979
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4.2.5.1.2.4 Powaine krw awienie lub klinicznie istotne mniejsz e krw awienie

W badaniu AMPLIFY raportowano takze wystgplenie zstozonege punktu koficow ego do-
tvozgcego bezpleczafistwa, jakim byto powazne krwawienie lub klinicznis istotne mnisj-
sze krwawieanie Stwierdzono znamiennie mniejsze ryvzvko wiystapienia tego zhozonego
punktu koficowego w populacji pacjentdw leczonych apiksabanem w pordwnaniu z pa-
cjentami preyimujgeymi LMWH /WVEA (RE=0,44; 9504 CL: 0,326; 0,55; p=0,0001; Tab. 22).

Tah. 32 Pordwnanie hezpieczeristwa apiksabanu z LMWH /VEA: powaine lub klinicznie
istoine mniejsze krwawienie

Badanie Apiksaban LMWH/ VKA p- RER (95%; CI) RD (95% CI] NNT (95%
n N % n N % value p-value p-value 1)
LAMPLIFY 115 2676 4,3 261 2689 97 0,00 040,36 -0,05(-0,07;- 18409(14.78;
1 053 0,047 24.68]

p 20,0001 p<0,0001

4.2.5.1.2.5 Klinicznie istotne mndejsze krw awienie

KElinicznie istotne mnigjsze krwawienie stwierdzono u 3,83 pacjentdw leczonych apils-
sabanem oraz 8,004 pacjentéw leczonyceh LMWH VKA. Byzyvko wystapienia tego punktu
koficowego bylo istotnie mnisjsze w grupie apiksabanu w pordwnaniu z LMWH/WVES
{FR=0,48; 959 CL: 0,38; 0,61; p=0,0001]).

Szezegétowe wynilki wraz ze wskazaniem lokalizacii krwawienia preedstawionc w Tab.
33
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Tah. 33 Pordwnanie bezpieczefistwa apiksabanu z LMWH/VEA: klinicznie istotne mniejsze krwawienie (AMPLIFY, *dane pochodzg z za-
facznika do pierwoinej publikacji badania)

Lokalizacja Apiksaban LMWH, VKA p-value RE (95%; CI) RD (95% CI) NIWT (95%; (1)
-wal -val
n N 0 n N 9% p-value p-value
klinicznie istotne mnissze 103 2676 3.8 215 26809 8.0 =0,001 0,48 [0,38: 0,617 -0,04(-0,05;-0,03) 2412 (18,50; 24.62]
Erwawienie p=0,0001 p=0,0001
preewdd p okarmowy® 28 2676 10 aa 2689 1.5 0,183 0,72 {0,45; 1,177
p=0,1843
krwawienie z nosa® a 2676 0.3 35 2689 1.3 =0,001 0,26 {0,12; 0,543 -0,01{-0,01;0,000 103,60 (69,13
p=0,0003 p=0.0001 206,627
uktad mocz owo-pleiowy* 47 2676 18 93 2689 3.5 =0,001 0,51 {0,36; 0,723 -0,02(-0,03;-0,01) S5875(39.16;
p=0,0001 p=0,0001 117,53)
kerwiake* 1a 2676 048 47 2689 1.7 =0,001 0,34 (0,19 0,607 -0,01(-0,02;-0,01) 86,96 (57.97;
p=0,0002 p=0.0001 173,947
deigsha® 1] 2676 00 4 2689 01 0,046 0,11 (0,01 2,077
p=0,1413
gpoj dwrki* 2 2676 01 al 2689 0.2 0,259 0,40 {0,08: 2,077
p=0.2757
inne* 5 2676 02 11 2689 04 0,136 0,46 (0,16; 1,317

p=0,1457
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4.2.5.1.2.6 Wystepowanie krwawienia w rdinych horvzontachczasowych

W obadaniu AMPLIFY analizowano takze wystepowanie powaznego krwawienia, klinice-
nie istethego mnisjszege krwawisnia oraz ziozonego punktu koficowego, jakim byto
powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie w réznych horvzon-
tach czasowych: po 7, 21, 90 dniach oraz po & miesigeach,

Whniki dotyvezgce rveyvka wystgpienia tych zdarzef w wiekszodel punltdw czasowych
byty zgodne z gtdwng analizg po & miesigcach leczenia i wekazaby na przewage apiksa-
banu nad LMWH /WKL, Wyigtek stancwita analiza ryvzyvka wystgpienia klinicznie istoctne
g0 mniejszego krwawienia po 7 dniach leczenia, w ktére nie stwierdzonoe znamisnnej
réznicy pomiedzy badanymi grupami (Tab, 34].

4.2.51.2.7 HKrwawienie

Erwawienie ogétem wystgpito u 15,5% pacjentdw leczonych apiksabanem oraz 25,80
pacjentdw z grupy LMWH/VEA Eyzyvko wystgplenia tego zdarzenia bylo znamiennie
mnigjsze wirdd chorych previmujgevch apiksaban w pordéwnaniu z LMWH/WVES
{EE=0,60; 9594 CI: (,54; 0,67; p<=0,0001; *ezell u pacjenta wistapito wiece] niz jedno zdarzenie,
uwezgledniano tydko pierw sze

Tab. 35).

425128 Zgon

W obadaniu AMPLIFY raportow anc wszystkie zgonu, ktdre nastgpity w traleie trwania
kadania, Nie stwisrdecno istotnej réznicy pod wegledem ryzyka zgonu pomiedzy pa-
cjentami previmujgeymi apiksaban a pacjentami leczonymi LMWH /WVEA (RE=0,7< 95%
CL0,53; 1,19 p=0,2608).

Szezegdtow s wyniki wraz ze wskazaniem przyvezyny zgonu prezedstawions w Tab, 36,
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Tah. 34 Pordownanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VEA: wystepowanie krwawienia po 7, 21, 90 dniach i 6 miesigcach leczenia
(AMPLIFY - Raskob 2016)

Horyzont Apiksaban LMWH /VHA p-value RR [(95% CI) RD (95% CI) NIWT (95%; (1)

CZasowWy N ” 0 N " p-value p-value

Fowazne krwawienie®

7 dni 3 2676 0.1 16 2689 0.6 0,003 0,19 {0,05; 0,65 p=0,0079 0.00(-0,01; 0,00 p=0,003 207,08 [124,99;
603,243

21 dni 5 2676 0.2 26 2689 1.0 =0,001 0,19 (0,07; 0,507 p=0,0007 -0,01 (-0,01; 0,00} p=00002 12820 (8442 266,23)

90 dni 11 2676 0.4 38 2689 1.4 =0,001 0,29 {0,15; 0,57 p=0,0003 -0,01 (-002; -0,007 p=0,0001 9979 (66,23; 202,28)

b m-cy 15 2676 0.6 44 2689 1.8 =0,001 0,31 (0,17; 0,553 p=0,0001 -0,01 (-0,02; -0,01)p=0,0001 79,26 {54,32; 146,54)

Elinicznie istofne mniejzze krw awienie®

7 dnd 21 2676 0.8 32 2689 1.2 0,133 0,66 (0,38 1,143 p=0,1363

21 dni 33 2676 1.2 9 26849 34 <0,001 0,35 (0,24 0,52 p=0,0001 -0,02 (-0.03;-0,01)p=0,0001 44,20 (32,54; 68.8T)

90 dni 71 2676 27 173 2689 f,4 =0,001 041 [0,31; 0,547 p=0,0001 -0,04 (-0,05; -0,03) p=0,0001 26,45 [20,45; 37,443

B m-cy 103 2676 3.8 215 26849 8.0 =0,001 0,48 (0,38 0,61y p=0,0001 -0,04 (-0,05; -0,03) p=0,0001 24,12 (18,50; 3462}

Powazne krwawienie lub klinicznie iztotne mniejzze krwawienie®

7 dnd 24 2676 0.9 44 2689 1.8 0,005 0,50 (0,31; 0,827 p=0,0036 -0,01 {-0,02; -0,007 p=0,003 112,59 (66,53; 365.87)
21 dni a8 2676 14 1118 2689 4.4 =0,001 0,32 (0,23 0,463 p=0,0001 -0,03 (-0.04; -0,02) p=0,0001 33,69 (25,89; 48,23}
90 dni a0 2676 3.0 209 2689 7.8 =0,001 0,38 (0,30; 0,49) p=0,0001 -0,05 (-0,06; -0,04Yp=0,0001 20,91 {16,71; 27,91}
B r-ow 115 2676 4.3 261 2689 9.7 =0,001 044 {0,36; 0,55) p=0,0001 -0,05 (-0.07;-0,04) p=0,0001 18,49 [14.78; 24.68)

*iezell upacjenta wistapito wiecej niz jedno zdarzenie, uwegledniano tylko pierwaze
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Tah. 35 P or 0wnanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VEA: krwawienie

Badanie Apiksaban LMWH /YEA p-value RE (95% (I RD (95% €I WNT (95% CI)
n N ” " N ” p-value p-value
AMPLIFY 415 2676 155 695 2689 25,8 =0,001 0,60 (0,54 067y p=0,0001 -010(-0,12-08)p=0,0001 9,67 (8.01; 12,21}

Tah. 36 P or dwnanie hbezpieczenstwa apiksabanu z LMWH/VKA: zgon w czasie trwania badania (AMPLIFY)

Apiksaban LMWH /VEA p-value RR (95% CI) RD [95% CI)

Przyczynazgonu n N ” n N " p-value p-value
Zgon o gotern 41 2676 1.5 52 2639 1,9 0,26 0.79(0,53 1,19 p=0,2608

zgon g powodu ZPlub brak motliw ofelwy 12 2676 04 16 2689 0.6 0456 0,75(0,36; 1,59 p=04578
Kuczenia ZP jako prewezymy

zgon 2 powoddw sercowo-naceyniowyeh 3 2676 0.1 7 26819 0,2 0,202 0432(0,11; 1,660 p=0.22118

zgon z powodu krwawienie 2 2676 0.1 3 2680 0.1 0,658 067 (0,114,010 p=0.6606

Zgon 2wigzany @ nowobworemn 14 2676 0.5 14 26849 0.5 099 1,00 (0,48 2,10 p=0,9897

zgon 2 powodu choroby zakaine] Q 2676 0.3 7 26849 0.2 061 129048 3.46]p=0.6107

innapreyoEyna 2gonu 1 2676 20,1 S 26819 0.2 0,104 0.20(0.02; 1,72 p=0.1429
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4.2.5.1.2.9 Zdarzenie niepozadane

W badaniu AMPLIFY stwisrdzono wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgy-
danego u &7,1% pacjentdw z grupy apiksabanu oraz 715% pacjentdéw =z grupy
LMWH/VE LA Byevko wystgpienia co najmnisj jednego zdarzenia niepcozadanego bylo
istotnie mniejsze wérdd pacjentdw  leczonych  apiksabanem w  pordwnaniu
z LMWH /VEA (RR=0,94; 959 CI: 0,91; 0,97, p=0,0004; Tab. 37).

Tah. 37 P or 0wnanie bezpieczeristwa apiksabanu z LMWH /VKA: zdarzenie niepozadane

Badanie Apiksaban LMWH/VHA p-value RR (95% CI) RD (95%CI) WNNH(95%
n N " n N " p-value p-value a)
LAMPLIFY 1795 2676 67,1 1923 2689 71,5 <0001 094091 -0,04(-0,07;- 22,54 (14409;
0,97 003 50,763

p=0,0004 p=0,0004

4.2.5.1.2.10 Ciezkiezdarzenie niepozydane

Analiza ciezkich zdarzen niepozgdanych wylkazata brak istotnej réznicy pomiedzy pa-
cjentami leczonymi apiksabanem a pacjentami z grupy LMWH/VELA pod wegledsam ry-
zvka wystgpienia ciezkich zdarzef niepozgdanwych (RR=1,02; 959 CI: 0,90; 1,1&;
p=0,7335; Tab, 38).

Tah. 38 Parownanie hezpieczefistwa apiksabanu z LMWH/VEA: cieZzkie zdarzenie niepo-
zadane

Badanie  Apiksaban LMWH/VHEA P RR (95% (I) RD (95% CT)
" N 0 " N 0 value p-value p-value
AMPLIFY 417 2676 156 410 2689 152 0,734 102 (090;1.18)
p=0,7335

4.2.5.1.2.11 Zdarzenie niepozgdane prow adzace do trw alego zaprzestania lecz enia

Zdarzenie niepozadanse prowadzgee do trwatego zaprzestania leczenia odnotowano u
&,10% pacjentdw leczonych apiksabanem oraz 7,406 pacjentdw  preyvimujgeoyvch
LMWH /VE A BEyvzyhko wystapienie takiego zdarzenia niepozgdanego byto istotnie mniej-
sze w gruple apiksabanu w pordwnaniu z LMWH/VEA (RRE=0,82; 95% CLI 0,67; 1,00,
p=0,0495; Tab. 39).

Tah. 39 Pordownanie hezpieczenstwa apiksabanu z LMWH /VEA: zdarzenie niepozadane
prowadzace do trwatego zaprzestanialeczenia

Badanie Apiksaban LMWH,/ VKA p- RE (95% CI) RD (95% CI) NNH([95%
n N ” n N ” value p-value p-value 1)
AMPLIFY 162 2676 6,1 199 2689 74 0,049 032(0.67: 001 (-003; T426 (324
1.00] 0,003 142806,63]
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p=0,0405 p=0,0459

4.2.5.1.2.12 Zdarzenie sercowo-naczyniow e

W badaniu AMPLIFY raportowano wystepow anie zdarzen sercow o-naczynicwych takich
jak: zawal serca, udar ogétem, udar krwotoczny i udar niedokrwienny. Stwierdzono
bkrak istotnej réznicy pod wegledem ryeyka wystgpienia wszystlkich wymisnionych zda-
rzefl sercowo-naczyniowych pomiedzy pacjentami previmujgeymi apiksaban a pacjen-
tamiz grupy LMWH/VEA (Tab. 40].

Tah. 40 Porownanie hezpieczefstwa apiksabanu z LMWH/VEA: zdarzenie sercowo-
naczyniowe [dane pochodza z zalacznika do pierwotnej publikacji badania AMPLIFY)

Zdarzenie Apiksaban LMWH VKA p- RR (95% ) RD [95% CI
n N % n N % value p-value p-value

zawal zerca 4 2876 01 2 2689 01 0411 2,01 (0,37;10,98)
p=0,4200

udar 12 2676 0.4 8 2689 0.3 0,384 1,51 (0.62;3.68)
p=0,3673

udar krwo- 2 2676 01 5 2689 0,2 0,259 040 {0,08; 2,073

toczny p=0.2757

udarpiedo- 6 2676 0.2 3 2689 01 0,313 2,01(0,50;8.0%)

Erwienny p=0,3232

4.2.5.1.2.13 Wskazniki watrobowe

W badanin AMPLIFY analizowano poziom wskaznikdéw watrobowych: aktywnofé ami-
notransferazy asparaginianowej i alanincwej oraz stezenie bilirubiny catkowitej, Wimnili
dotyczgce nieprawidtowego pozicmu badanych wshkaznikdw watrobowych przedsta-

wionow Tab, 41,
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Tah. 41 Por dwnanie bezpieczefistwa apiksabanu z LMWH,/VKA: wskasniki watrohowe (dane pochodza z zatacznika do pierwoinej publika-

cji badania AMPLIFY)
Poziom Apiksaban LMWH,/ VKA p-value RE (95% CI) RD (95% CI) NNH (95% CI)
n N " 0 N " p-value p-value
Aletzran s aminotransferazwasparaginianowej
= 3xJLN 39 2601 1.5 3a 2598 15 0,996 1,00(0,64: 1,551 p=0,9959
= SxUULW 12 2601 0,5 12 2598 05 0,998 1000045 2,22)p=0,2977
= 10=0ULN 3 2601 01 4 2598 0.2 0,70 075017 3,341 p=0,7051
= 20xUULN 2 2601 01 0 2598 00 0,157 499 (0,24 103,98)p=0,2991
Alktrnyn o8 arninotransferazw alaninow e
= 3xJLN 50 2601 1,9 145 2598 56 =0,001 0,34 (0,25 0,47y p=0,0001 -0,04(-0,05 -003)p=0,0001 27,33 (21.33; 38,02}
= SxJLN 23 2601 0,9 40 2598 15 0,031 057 (0,34 0,961 p=0,0331 -0,01 (-0,01; 0,007 p=0,03 152,59 (80,00; 1646,88)
= 10=0ULN 5 2601 0,2 4 2598 0.2 0,74 1.25(0,34: 4,647 p=0,7405
= 20xUULN 2 2601 01 0 2598 00 0,157 499 (0,24:103,98)p=0,2991
dtezenie bilirubingy catliowite
= 1,5zULN 29 2601 11 25 2597 10 0,588 116(0,68;1,97)p=0,5885
= 2xJLN = 2601 0,3 7 2597 0.3 0,798 114 (041; 3,143 p=0,7984
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4.2.5.2 Apiksaban vs dabigatran (pordwnanie poSrednie)

Ze wzgledu na brak badaf bezpoirednio pordwnujgcyvch skutecznodd 1 bezpieczefistvo
apiksabanu z dabigatranem w leczeniu zakrzepicy zyl glebokich i zatorowodci phicnej
przeprowadzono pordwnanis pofrednie metodg Euchera preez wepdlny komparator -
terapie LMWH /VEA, Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgeych badafi:

- AMPLIFY dla apiksabanu, wyniki pordwnania bezpoéredniege z LMWH/VEA
przedstawiono w rozdziale 4.25.1

- ERE-COVER i EE-COVEE II dla dabigatranu, wyniki poréwnania bezpofredniego
z LMWH /VEL preedstawiono w aneksie 85171,

4.25.21 Skutecznosic

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujgee punkty kolicowe dotyezgee sku-
tecznodel:

- nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChES,
- objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,

- objawowa zatorow of€ ptucna niezakeoliczona zgonem,
- zgonzwijzany z ZChZZ.

Whiyniki pordwnania poSredniego apiksabanu z dabigatranem wskazaty na brak istotnej
réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami pod wegledem wseysthich wymisenic-
nych punktéw koficowwch dotyezgeych skutaczncéel, Szezegdtowse wynikd przedstawic-
now Tab, 42,

Tah. 42 Porownanie posrednie skutecznosci apiksabanu z dabigatranem w leczeniu za-
krzepicy £yl glebokich i zator owosci phucnej

Pordwnanie bezpoSrednie Porownanie poirednie
RR [95%) (I} RR (95% CI)
Punkt kodcow ¥
apiks aban vs dabigatran vs apiksaban vs dabiga-
LMWH /VEA (W=5244) LMWH,/VEA (N=5107) tran
nawrdt objaw owej
£hZZlub zgon = 0,84 (0,60:118) 1,09({0,76; 1,573 0,77 (0.47: 1,27)]
powrodu EThIZ
objawowa zakrzepi- 0,61 (0,35; 1,06) 1,17 (0,75 1,83 0,52 [0,26; 106)

ca 2yt ghebokich

objawowa zatoro-
woit phacna nieza- 119 {0,68: 2,06} 1,00{0.30: 3,32] 1,19 (0,32; 4475)
koAczona zgonem

zgon swigzany =

' +* ' '
S 0,81 (0,38 1,72) 1,31 (0,06: 26,88) 0,62 (0,03;13,92)

* gbliczone jako ryzyko wystgpienia objawowej 2atorowoie ptuchej zakoficeone] zgonem lub zgonn, dla ktdrego nie
modna ko wykluezy & zatorowo Sci phucne jako preyezyny
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4.2.5.22 Bezpieczefstwo

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujgee punkty koficow e dotyezges bez-

pleczefistwa:

- powazne krwawienie,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis,

— klinicznis istoctne mnisjsze krwawienis,

- zgonz dowolnej prevezyny,

— zdarzenis nispozgdane,

— ciezkie zdarzenie niepozidansg,

— zdarzenie niepozadane prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia,

Whyniki pordwnania pofredniege dotyvezgcego bezpleczefistwa wskazaty na przewage

apiksabanu nad dabigatranem pod wegledem mnisjszege ryzvhka wystgpiania powaz-
nyvch krwawien (EE=0,41; 9504 CI: 0,2; 0,84]), powaznyvch krwawisf lub klinicznie istot-
nych mniejszych krwawien (RR=0,70; 959 CI: 0,51; 0,95) oraz zdarzef niepozgdanych
prowadzgeych do trwatego zaprzestania leczenia (BR=0,75; 95094 CI: 0,5&; 0,99].

Wie stwiardzono istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem pod wegledem

pozostatych analizowanych punktdw koficowsych, Szezegdtowe wyniki przedstawiono w

Tab. 43.

Tah. 43 Pordwnanie posSrednie hezpieczeristwa apiksabanu z dahigatranem w leczeniu
zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci phucnej (pogrubiong czcionks zaznaczono istotne
statystycznie wyniki por ownania posredniego)

Porownanie bezpoSrednie

RR (95% CI)

Porownanie poirednie

RR (95% CI)

Punkt koticowy
apiksaban vs dabigatran vs apiksaban vs dabiga-
LMWH VKA LMWH,/VEA tran
: ie- 0,31 (0,17: 0,55 0,76(049:1,18
powaine Ikrw awrie [ 1 [ )| 0,41 (0,2 0,84)
nie N=5365 W=5107

powazhe ke awie-

nie lub klinicznie
lstotne mniejsze
Erwrawienie

0,44 (0,36; 0,55)
N=5365

0.63(0.51:0.78)
N=5107

0,70 (0,51; 0,95)

klinicenie istotne

mniejsze krwawie-

hie

048 (0,38: 0,617
W=5365

0.60[047:0,87
W=5107

0,8 {0,51; 1,24)

zgon & dow olrej

0,79 (0,53;:1,19)

1,00 {0,67; 1,50

0,79 (0,44 1.41)

preveIyny N=5365 N=5107
ie niepoka- 0,94 (0,91:097 0,95({0,91; 0,99
zdarzenie niepola { ) ( ) 0,99 (0,04: 1.04]
dane N=5365 W=5008

clezkie zdarzenis

1,02 (0,90: 1,167}

1.06({091:1.23)

0,96 (0,79; 1,177
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Porownanie bezpoSrednie Porownanie posrednie
RER (95% (1) RR (95% CI)
Punkt koncowy
apiks aban vs dabigatran vs apiksaban vz dabiga-
LMWH VKA LMWH/VHEA tran
niepotadane N=5365 N=5008
zdarzenie niepola-
dane prowadzace do 0.8z (0.67:1.00) 1100095 1,34)

trwatego zapreesta- N=5365 W=5008 0,75 (0,36; 0,99)

hia lecgenia

4.2.5.3 Apiksaban vs rywaroksaban (pordwnanie poérednie)

Ze wzgledu na brak badaf bezpoirednio pordwnujgcyvch skutecznoéd i bezpisczafistwo

apiksabanu z rywaroksabanem w leczeniu zakrzepicy et glebokich i zatorow odci phuc-
nej przeprowadzono pordwnanie pofrednie metodg Buchera przez wspdlny komparator

- terapie LMWH/VEA, Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgeych badat:
- AMPLIFY dla apiksabanu, wyniki pordwnania bezpoéredniege z LMWH/VEA

przedstawiono w rozdeiale 4.25.1
— EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE dla ryvwarcksabanu, wyniki pordwnania bezpo-
tredniego z LMWH/VEA preedstawiono w aneksie 8,172,

4.2.5.3.1 Skutecznosc

W pordwnaniu poirednim uwzgledniono nastepujgee punkty koficowe dotyezgee sku-

tecznofci:

- nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChEE,
- objawowa zakrzepica zyvt gtebokich,
- objawowa zatorow oS¢ ptucna niezakeoliczona zgonem,

- zgonzwigzany z ZChZZ,

Whyniki pordwnania pofredniego apiksabanu z rywaroksabanem wskazaty na brak
istotne] réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami pod wezgledem wseystkich
wymisnionych punktéw koficowych dotyczgewch skutecznodel Szezegdtowe wyniki
przedstawiono w Tab. 44,
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Tah. 44 Pordownanie posrednie skutecznosc apiksabanu z rywaroksabanem w leczenin
zakrzepicy zvl glehokich i z ator owoéci phicnej

Porownanie bezpoSrednie Porownanie posrednie
RR (95% (OI) RR [95% CI)
Punkt koncowy
apiks aban vs rvyw aroksaban vs apiksaban vs ryw arok-
LMWH /VEA (N=5214) LMWH,/VHEA (N=8281) saban
nawrdt objaw owe]
ZhZZlub zgonz 0,34 (060:118) 0,90(0,596; 1,437 0,93 (0,593; L.68)
powrodu EChEZ
objawowa zakrzepi- 0,61 {0,35; 1,06) 0,72 {0,34; 1,513 0,85 0,34 2,13)

ca 2wl ghebokich

objawowa zatoro-
woic phacna nieza- 119 (0,68; 2,063 113({0,73;1.75) 1,05 (0,52; 2,12

koaczona zgonem

zgon swigzany z

' * . * '
i 0,81 (0,38; 1,72) 1,16 (0,54 2,51) 0,7 {0,24; 2,05)

* ghliczone jako ryzyko wystypienia objawowej zatorowosel ptuenej zakoficzonej zgonetn lnb zgonm, dla ktdrego nie
taoina brto wrkluczy £ zatorowo Sci ptucnej jako preyezyny

4.25.3.2 Bezpieczefstwo

W opordwnaniu podrednim uwzgledniono nasteépujjee punlty kolicowe dotyczgee bez-

pieczefstwa:

- powazne krwawienis,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis
—  klinicznis istctne mnisjsze krwawianie,

- =zgonz dowolnej prevezyny,

— zdarzenis nispozgdane,

— ciezkie zdarzenie niepozgdane,

— =zdarzenie niepozidane prowadzgee do trwatego zaprzestania leczenia.

Whiyniki pordwnania podredniego wykazaty przewage apiksabanu nad riwarcksabanem
pod wzgledem mnisjszege ryeyvka wystgpienia powaznych krwawiefi lub klinicznie
istotnwch mniejseych krwawisfi (RR=0,47; 9504 CL 0,3g; 0,61), klinicenie istotiych
mnisjszych krwawienn (RR=0,48; 9509 CI 0,38; 0,63), zdarzenia niepozgdanego
{BR=0,93; 9504 CL 0,89; 0,97) craz edarzenia niepozgdanego prowadzgcego do trwatego
zaprzestania leczenia (RE=0,71; 9504 CLI: 0,54; 0,94,

W przypadku pozostatych punktéw koficowych dotyezicwch beazpieczefistwa nie stwier-
dzono istotnych réznic pod wzgledem rveyka ich wystapienia pomiedzy analizowanymi
interweancjami. Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 45.
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Tah. 45 Porownanie posrednie bezpieczenstwa apiksabanu z rywaroksabanem w lecze-
niu zakrzepicy £yl glehokich i zatorowosci phucnej (pogrubiona czcionka zaznaczono
istotne statystycznie wyniki por ownania posredniego)

Porownanie posrednie

RR (95% CI)

Porownanie bezpoSrednie

RER (95% (1)
Punkt kodcow ¥

rvyw aroksaban vs apiksaban vs ryw arok-
LMWH,/VEA (N=8216) saban

apiks aban vs
LMWH VKA (N=5365)

powazhe ke awie-
nie

0,31 (0,17; 0,55)

0,55 (0,31; 0,607

0,56 (0,28; 1,12)

powazhe ke awie-
nie lub klinicznie
lstotne mniejsze
krwawienie

0,44 (0,36; 0,55)

0,84 (0,62 1,07)

0,47 (0,36; 0,61)

Elinicznie istotne
mniejsze krwawie-
nie

0,48 (0,38; 0,61)

1,00 {0,87; 1,15)

0,48 (0,36; 0,63)

zgon 2 dow olne
Preyeeyny

0,79 (0,53;:1,19)

1,06 (0,80; 1,41)

0,75 (0,45; 1,23)

zdarzenie niepoia-
dane

0,94 (0,91; 0,97)

1,01 (0,98; 1,04)

0,93 (0,89; 0,97)

ciezkie zdarzenie

1,02 {0,90; 1,16)

0,95 (0,81; 1,10

1,07 (0,88 1,3)

niepozgdane

zdarzenie niepoia-
dane prowadzace do
trwablego zaprzesta-

0,82 (0,67:1,00) 1,15 {0,95; 1,40 0,71 (0,54;0,94)

nia leczenia

4.2.5.4 Apiksaban vs LMWH (pordwnanie poérednie)

Ze wegledu na brak badan bezpofraednio pordwnujgewch skuteczncéd i bezpieczehstw o
apiksabanu z monoterapia LMWH w leczeniu zakrzepicy vt gtebokich i zatorowodci
rtucnej preeprowadzone pordwnanie podrednie metodg Buchera przez waspdlny kom-
parator - terapie LMWH/VE A Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgevch ba-
daf

- AMPLIFY dla apiksabanu, wyniki pordwnania bezpodredniege z LMWH/VEA

przedstawiono w rozdeiale 4.25.1
— EKucher 2005, Lopaciuk 1999, Lopez-Eerat 2001 dla LMWH, wyniki pordwnania
bezpoiredniego z LMWH /VEA przedstawiono w aneksie 8.17.3,

4.25.41 Skutecznosc

W pordwnaniu poirednim uwzgledniono nastepujgee punkty koficowe dotyezges sku-

tecznofci:

- nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChEZ,
- objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,
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- objawowa zatorow off phucna niezakeoficzona zgonem,
- zgonzwijzany z ZChEE,

Whmiki porédwnania podradniego wykazaty brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem
a monoterapiz LMWH pod wzgledem wszwstkich analizowanyeh punktdw kofcowwch
dotyezgeyeh skutecznodel Szezegdtow e wyniki prezedstawiono w tabeli ponize],

Tah. 46 Porownanie poSrednie skutecznosci apiksabanu z LMWH w leczeniu zakrzepicy
£yl glebokich i zatorowosd phicnej

Porownanie bezpoSrednie Porownanie poirednie
RR (95% (1) RR (95% CI)
Punkt kotdcowy
iksab
E;.PI:I‘E'\;-I;:;{? LMWH vs LMWH /VKA apiksaban vs LMWH
hawrdt objaw owe] 0,84 (0,60; 1,18) 0,32 (0,12: 0,67)
£hZZlub zgon = : 263 ({0.91; 7,53)
pow odu ZChZ Z (N=5244) (N=301)
objawowa zakrzepi- 0,61 (0,35;1.087 0.28(0,13:1.10) 161 [0.48: &322
ca vt glebokich [N=5244) (N=301] .61 (0.48; 5,32)
objawowa zatoro- . .
woié phucnanieza- 11 EIEJE?EEZ-;ID ) 0ol 53’323%31:?’? 2 1.95(0,09; 42,73
koaczona zgonem
zgon wizzany z 0,81 (0,38;1,72)* 0,32(0.01:7.84) .
ZChZZ (N=5244) (=193 2,53 (0,09; 67.68)

* gbliczone jako ryzyko wystgpienia objawowej 2atorowoiei piucnej zakoficeone] zgonem lnb zgonn, dla ktdrego nie
modna brbo wykluezy & zatorowo Sci phucnej jako preyezyny

4.2.5.42 Bezpieczefstwo

W pordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujjce punkty koficow e dotyezgce bez-
pleczelstwa:

- powazne krwawienie,

- =zgonz dowolnej prevezyny.,

Whiyniki pordwnania podredniego wykazaty brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem
a moncterapiy LMWH pod wegledem wymisnionych punktdw kolicowsych (Tak, 47).
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Tah. 47 Porownanie poSrednie bezpieczerlstwa apiksabanu z LMWH w leczeniu zakrzepi-
cy vl glehokich i zatorowosci phume;j

Porownanie bezpoSrednie Porownanie posrednie
RR (95%5 CI) RR (95% CI)
Punkt kodcow ¥
11“1‘“'“““ LMWH vs LMWH /VKA apiksaban vs LMWH
; ie- 0,31 (0,17; 0,55 0,26 (0,04; 1,57
powaine Ilm*-.rawm { ] { b 1,19 (0,18; 7.87]
nie (N=5363) (M=391]
i 0,79 (0,53;1.19 112({0,53; 2,35
zgon z dow olnej ( ] ( ] 0,71(0.3; 1,64)
preyeayIy (M=5365) fN=351}
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4.2.6 Profilaktyka zakrzepicy Zy1 glebokich i zator owos$ci plunej

Woczescl analizy klinicznej dotwezges profilaktyvki wtdrne) zakrzepicy vt gtebolkich i
zatorow ofel ptucnej skuteczncéé i bezpisczefistwo apiksabanu pordwnano metodg baz-
poéradniy = placebo oraz metods podrednig Buchera z dabigatranem, rywarcksabanem
oraz VEA&,

Pordwnanie bezpofrednie apiksabanu z placebo w profilaktyce wtérne) Z2G 1 ZF oparto
o wszystkie punkty koficowe przedstawione w badanin apiksabanu, W pordwnaniu po-
frednim apiksabanu z dabigatranem, rywarcksabanem oraz VEA, w miare dostepnoédci
danych, uwzgledniono nastepujgce punlty koficow e

- dotyezgce skutecznodel
® nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChEZ,
o objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,
* objawowa zatorow oS€ phucna niezakeoliczona zgonem,
® zgonzwijzany z ZChZE,
- dotyezgce bezpieczelstwa
® powazne krwawienis,
® powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawisnis
® Llinicznis istctne mnisjsze krwawienis,
» zgonz dowolnej prevezyny,
® zdarzenis niepozgdane,
o ciezkie zdarzenie niepozidane,

® zdarzenie niepozgdane prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia,

W onisktérych badaniach raportowano ohjawowg zatorow odé plucng zakoficzong zgo-
nem oraz zgon, dla ktérego nie mozna byto wyklucewe zatorow ofci ptucnej jako przyw-
czyny. Sume tych zdarzef, na potrzeby dalszych pordwnaf podrednich okreélono jako
zgon zwigzany z ZChZZ, zgodnie z definicjami dotyezacymi plerwszorzedowego punktu
koficowego preedstawionymiw badanin AMPLIFY-EXT.

Dostepnodd danwch dla tyeh punktéw kofcowwch w poszezegdlnyeh badaniach przed-
stawionow Tab, 48,
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Tah. 48 Dostepne dane dla punktow koticowych uwzgl ednionych w por 0wnaniu posrednim

AMPLIFY-EXT RE-SONATE EINSTEIN-EXT WODITDYVT* WODITPE* PADISPE* Kearon 1999
Nawrat objawowe] ZChZZ lub zgon = + + o + + +
powodn ZChIZ
Objaw owa ZEG + + + + +
Objaw owa ZP niezakoficzona 2gonermn + + + + +
Zgon zviazany z £ChZZ + + + + +
Fowazne krw awienie +

Powaine krwawienie lub klinicenie +
lztotne mniejsze krwawienie

Elinicznie istotne mniejsze kv awienie an
Zzon z dowaolhej preyezymy +
Zdarzenie niepozgdane +
Ciezkie sdarzenie niepozgdane +
Zdarzenie niepozgdane prowadzgee do +

trw abe go zaprzestania leczenia

*w badaniach WODIT DUT, WODIT PE i PADIS PE raportowano wyniki po zatozonyrm czazie leczenia oraz po catkowityrn czasie obserwaci, do analizy wigczono
jediymie wynild po zatozonsan czasie leczenia, ktérywwmnosit odpowiednio 9, 9118 miesiccy
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4.2.6.1 Apiksaban vs placebo

Analize skutecznofeii bezpieczefistwa apiksabanu w dwdch dawkach (25 mgBID 15 mg
EID) w pordwnaniu z placebo w profilaktirce wtérne) zakrzepicy zvt glebokich i zatore-
wodel ptucnej preeprowadzono w oparciu o badanie AMPLIFY-EXT.

4.2.6.1L1 Skutecznost

4.2.6.1.1.1 Nawrotobjawow ej ZChZZ lub zgon z dowolnej przyozyny

Piarwszorzedowym punktem koficowym w badaniu AMPLIFY-EXT byl nawrdt objaw o
wej zvlnej choroby zakreepowo-zatorow ef lub 2gon = dowolnej preyezyny. Stwisrdzono
istotnie mniejsze ryvevko wystgpienia tego punktu kolicowego wirdd pacjentdw leczo-
nych zardwno apiksabanem w dawcee 2,5 mg EID, jak i apiksabanem w dawce 5 mg EID
w pordwnaniu z placebo {odpowiednic ER=0,23; 9504 CI 0,22; 0,49 p=0,0001 oraz
RE=0,38; 9504 CL: 0,25; 0,53; p=0,0001; Tab. 49).

Dodatkow o w aneksie 8,16 na Bye. 10 preedstawiono analize dotyezgcg pierwszorzedo-
wego punktu koficowego w subpopulaciach {pacjenci z ZZG i ZF, podzial ze wzgledu na
pted, wick, poziom niswwdolnodci nerek, mase ciata). Analiza w zdefinicwanych subpo-

pulacjach byta zgodna z wynikamiw catlkowitej populacji 2 badania.

Tah. 49 Pordownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: nawrdt objawowej ZChZZ lub
zgon z dowolnej przyczyny [(AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RR[95% CI] RD (95% CI) NNT (95%
n N % n N % p-value p-value 1)

25mg 32 840 38 95 820 11,6 <0001 0,33(022 0,08 (-0,10; - 12,87 {9,70;
0,497p<0,0001 0,05)p<0,0001 19,107

Smg 34 813 42 95 829 116 <0001 0,36(0.25 0,07 (-0,10; - 13,52 (10,03;
0,53)p<0,0001 0,51p=0,0001 20,74)

4.2.6.1.1.2 Nawrotobjawow ej Z(hZZ lub zgon z powo du 2ChZZ

W badaniu AMPLIFY-EXT analizowano wysteépowanie nawrotu objaw cwej zvlnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej lub zgonu z powodu ZChZZ Stwierdzono istotnie mniejsze
ryvzyko wystgpienia tego punktu kolicowego wirdd pacjentdw leczonych zardwno apik-
sabanem w dawece 2,5 mg EID, jak i apiksabanem w dawce 5 mg EID w pordwnaniu
z placebo {odpowiednio ER=0,19; 9504 CI 0,11; 0,33; p=0,0001 oraz BRE=0,20; 9504 CI
0,11; 0,34; p=0,0001; Tab, 50). KErzyvwa Kaplana-Meiera obrazujgca wystepow anie oma-
wianego punktu koficowego w czasie trwania badania zostata preedstawione na Eye. 5.

Dodatkow o w aneksie 816 na Eye, 11 przedstawiono analize dotyezgeg nawraotu obja-
wowe] ZChZZ lub zgonu z powodu ZChEZ w subpopulaciach {pacjenci z Z4G 1 ZF, podziat
zawzgledu na pted, wisgk, poziom niewyvdolncéel nersk, mase ciata). Analiza w zdefinic-

wanyvch subpopulacijach bywta zgodna z wynikamiw catkowite] populacii z badania,
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Tah. 50 Porownanie skutecznoici apiksabanu z placebo: nawrot objawowej ZChZZ lub
zgon z powodu ZChZZ [AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RR [95% CI] RD[95% CI) NNT [(95%
N N ” N N ” p-value p-value CI)
29mg 14 840 1.7 73 829 848 =«0,001 0,19(011; -007(-0,09 - 14,01 (10,81;
0,33y p=0.0001 0,057 p=0,0001 19,907
5 mg 14 813 1.7 73 g29 88 <0001 020011 -0.07(-0,0% - 14,12 (10,86;

0,34) p<0,0001 0,05)p<0,0001 20,177

Ryc. 5 Krzywa Kaplana-Meiera dla nawrotu objawowej ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ

(AMPLIFY-EXT)
100+ 10+
e Placebo
]
B0+
- 7
EE' -1
P a
= g E
t
4]
&
s -
2 4 2
S 7] Apiaban, 2.5 mg
E 14
=
o Apixaban, 5 mg
20 0 I T T T T T T T T T T 1
0 1 z 3 4 5 b 7 B -] 10 11 12
e B T T T f f f f T —T 1
li] 1 2 3 4 5 b 7 B 9 10 11 12
Months
Mo. at Risk
ﬁ.pb:aba"l. 2.5mg 840 236 825 El8 333
ﬁ.p'ual:la":. Smg E13 207 799 791 513
Placebo 16 796 768 743 471

4.2.6.1.1.3 Objawowazakrzepica vl glebokich

Objawowg zakreepice vt glebokich stwisrdzono u 0,796 pacjentdw z grupy apiksabanu

2,5 mg 1,004 pacjentdw z grupy apiksabanu S mgoraz §,4% pacjentdw z grupy placebo.

Evezvko wystapienia objawowej zakrzepicy zvt otebokich byto istcotnie mniejsze w obu
grupach apiksabanu w pordwnaniu z placebo (RE=0,11; 952 CL Q05 0,28; p=0,0001
dla nizszef dawki oraz BR=0,15; 9504 CL 0,07; 0,32 dla wyzszej dawki apiksabanu; Tab.

51).
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Tah. 51 Pordownanie skutecznosci apiksabanu z placeho: objawowa zakrzepica zyl glebo-
kich (dane pochodzg z zalgcznika do badania AMLIFY -EXT)

Dawka Apiksaban Flacebo p-value RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
n N ” n N " p-value p-value
29mg © 840 07 53 829 64 =«0,001 0.11(0.05; -0.06 (-0,07;- 1761 (134

0,26) p<0,0001 0,04) p<0,0001 2552)

Smg 8 813 10 53 820 &4 <0001 015(007 -0,05(-0,07;- 1849 (1387
0,321 p<0,0001 0,04)p=0,0001 27,69

4.2.6.1.1.4 Objawowazatorowosc phicha niezakoficzona z gonem

Objawowg zatorow ofé phucng niezakoficzong zgonem odnotowanso u 1,004 chorych le-
czonych nizszg dawka apiksabanu, 0,524 chorych z grupy wyzszej dawki apiksabanu
oraz 1,804 choryeh previmujgcyveh placebo. Nie stwisrdzono istotne] réznicy pomiedzy
apiksabanem 2,5 mga placebo pod wegledem rvzyvka wystapienia objaw ow e 2P nieza-
koficzone] zgonem (RE=0,53; 9504 CL 0,22; 1,23 p=0,1402]). Stwierdzono natomiast
istotnie mnisjsze ryvevko wystgpienia tego punktu koflicowego wirdd choryeh laczonych
apiksabanem 5 mg w pordwnaniu z placebo (RE=0,27; 9504 CI: 0,09; 0,82; p=0,0202;
Tab.52).

Tah. 52 Porownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: objawowa zatorowosc phacna
niezakofAczona zgonem (dane pochodzg z zatacznika do badania AMLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RR[95% CI] RD[(95% I NNT [95% CI)
n N 0 n N 0 p-value p-value

25mg & 840 10 15 829 18 0146 053 (022
1,237 p=0,1402

Smg 4 813 05 15 829 1,8 0019 0,27 (009 0,01 (0,02 75,91 (42.66;
0,62)p=0,0202 0,00)p=0,01 344.30)

4.2.6.1.1.5 Objawowazatorowost plucnazakoficzona zgonem

W badanin AMPLIFY-EXT raportowano objawowy zatorowegd ptucng zakoficzong zgo-
nem oraz zgon, dla ktérego nie mozna bywto wykluczywd zatorow ofel ptucnej jako preyw-
czyny., Sume tych zdarzefl, na potreeby dalszy pordwnafl pofrednich okreflonc jakeo
zgon zwigzany z ZChZZ W zadnej z badanych grup nie odnotowano objawowsj zatoro-
wobcl zakoficzoneg] zgonem. Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedey grups apikeaba-
nu 2,5 mg lub apiksabanu 5 mg a placebo pod wegledem rvevka wystgpienia zgonuy, dla
ktérego nie mozna byto wykluceyé 2P jako przyvezyny (Tak. 53).
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Tah. 53 Porownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: objawowa zatorowos¢ phucna zakoriczona zgonem [dane pochodza z zalacznika
do badania AMLIFY-EXT)

Punkt koocowy Dawka Apiksaban Placebo p-value RER [95% CI) RD [95% CI]
N N ” N N ” p-value p-value
Objawrowa 2P zakofczona ggonem 2,5 mg 1] 840 1] 0 8249 0
Smg o 813 1 0 829 0
Zgon, dla ktdrego nie motna byto 2,5mg 2 G40 0z 7 8249 0.8 0106 0,28 (0,086; 1,353
widkluczyd zatorowoscl phacne | p=0.1137
jak
Jaoprayayy S mg 3 813 04 7 829 0,8 0,342 0,44 (0,11; 1,68)
p=0.2291
Objawr owa 2P zakofczona ggonem 2,5 mg 2 G40 0z 7 8249 0.8 0106 0,28 (0,086; 1,353
lub zgon, dla ktdregonie mona p=0.1137
b “ zat sciphae-
plowyiluczyt zatorowoseiphie- o 3 813 04 7 829 0,8 0,342 0,44 (0,11; 1,68)
nej jako preyezyny® p=0,2291

*phliczone na potrzeby pordwmat pofrednich wykonanych wdalszej oz efei analizy
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1.2.6.1.1.6 Drugorzedowe zlozone punkty konocowe

W badaniu AMPLIFY-EXT raportowano nastepujgce drugorzedow e zhozone punlty kohi-

OV

- zgon z powoddw sercowo-naczyniowych, zawal serca lub udar niezwigzane
z ZChZZ,

- nawrét objawowe] ZChEE zgon z powodu ZChEE, zawatl serca, udar lub zgon
z powoddw sercowo-naczyniowsch,

- ZChZZ, zgon z powodu ZChZZ, zawal serca, udar, zgon z powoddw sercowo-

naczynicwych lub powazne krwawienie (zdefiniowane jako zyvsk kliniczny netto),

Analiza danych wykazata brak snamiennej réznicy pomiedzy grupami apiksabanu
2,5 mg oraz apiksabanu 5 mg a placebo pod wzgledem ryzvka zgonu z powoddw serco-

wo-naczyniowsych, zawahi serca lub udaru niezwigzanego z ZChZZ.

Zachserwcwano istotng przewage zardwno apiksabanu 2,5 mg jak i apiksabanu 5 mg
nad placebe pod wegledem ryezvka wystapienia pozostatych drugorzedeowsch stozonych
punktdw koficowych, Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 54,
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Tah. 54 P or dwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: drugorzedowe zlozone punkty koricowe (AMPLIFY-EXT)

Punkt koocowy Dawka Apiksaban Plac ebo p-value RR [95%; CI) BRI [95% CI NNT [(95%; CTI)
n N ” n N ” p-value p-value
Zgon z powoddw sercowao- 259mg 4 g4.0 0,5 11 g29 1.3 0,074 0.36100,11;1,12)
naczyniowych, zawal serca p=0,0782
lub udar niezwigzane 2 EChZZ
Smg 5 813 0.6 11 g29 1.3 0,208 046016 1,33
p=01522
Wawrdt objawowej ZChZ Z, 29mg 18 840 21 83 829 10 20,001 0,21(013;0,35) -0,08(-0,10;- 12,71 (987
zgon z powodu EChZZ, zawat p=0,0001 0,06)p=0,0001 17.85)
serca,udar lub zgon z powo-
déw sercowo-naczyniowych  Smg 19 813 2.3 23 g29 10 20,001 023(014:0,28) -0,08(-0.10;- 12,03 (10,03;
p=0,0001 0051 p=0,0001 18,58)
LChZZ, zgonzpowoduZChiZ, 2,5mg 20 840 2.4 g6 829 104 <0,001 023(014 0,37 -0,08(-0.10;- 12,51 (9.70;
zawat zerca, udar, zgon z po- p=0,0001 0.06)p=0,0001 17.62]
woddw sercowa-
naczyniowych lub powazne Smg 20 813 25 il g29 104 0,001 024015 0,38y -0,08(-0,10;- 12,64 (9,76;

krwawienie®

p<0,0001

0,06 p=0,0001

17,92)

*zdefiniowane jako zysk kliniczny netto
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1.2.6.1.1.7 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniu AMPLIFY-EXT raportowano wiystepowanise zawaty serca oraz udaru Stwier-
dzono brak istctne) réznicy pomiedzy grupami apiksabanu {zardwno w nizszej, jak i
wyzsza] dawce] a placebo pod wegledem rveyvka wystgpienia zawatu serca 1 ryevka wy-
stapienia udaru {Tab. 55). Odnotowano natomiast istotnie mnisgjsze ryvevke zgonu 2 po-
woddw sercowo-naczyniowych w grupie apiksabanu 2,5 mg w pordwnaniu z placsbo
{ER=0,20; 9594 CI: 0,04; 0,90; p=0,0358] craz tendencje w kisrunku mniejszego ryzyvka
zgonu z powoddw sercowo-naczynicowych w grupie apiksabanu 5 mgw pordwnaniu z
placebe (RR=0,21; 9504 CL 0,05; 1,11; p=0,0712]).

Tah. 55 Porownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: zdarzenia sercowo-naczyniowe
(dane pochodzg z zalacznikka dobadania AMLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RR [95%; CI) RD (95% NNT [952%; CI)

-value CI
n N kL n N kL F P lalue

Zawat zerca

25mg 2 840 02 4 820 0,5 0449  0,49(00% 2,69)

p=04140

5 mg 3 813 04 4 829 0,5 1 0.76(017; 3.41)
p=0.7240

Tdar

25mg 1 840 0.1 5 829 0.6 0122 0,20 (0,02; 1,697
p=01381

Smg 1 813 01 5 829 0.6 0218 0,20(002 174)
p=0,1463

Zgon z powoddw zercowo-naczyniowych

28mg 2 940 02 10 820 1,2 0021 0200004080 -0,01 (002 10329 (56,14

p=0,0358 00N p=002 64410
Smg 3 813 04 10 Bz29 1.2 0,091 0,21 (008 1,113

p=00712
4.2.6.1.1.8 Nawrotobjawow ej 2ChZZ w okresie 30 dni obserwaciji po z alo zonym cz asie leczenia

W obadaniu AMPLIFY-EXT analizowano wystepowanie nawrotu zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowe] w okresie 30 dni obserwacii po zatozonym czasie leczenia, Stwierdzono
brak istotnej réenicy pomiedzy grupami apiksabanu a placebo pod wegledem tego punk-
tu kehcowego (Tab. 5&].
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Tah. 56 Porownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: nawrdt objawowej ZChZZ w
okresie 30 dni obserwacji po zalozonym okresie leczenia (AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban FPlacebo p- RR [95% (I) RD (95% (I}
N N ” n N ” value p-value p-value
2.9mg 3 g0 0.4 2 829 0.2 1 1,48 [0,25; 8.84)
p=0,6669
Smg al 813 0.6 2 829 0.2 0,283 2,55 {0,50;

13101 p=0,2625

4.2.6.1.1.9 Zawal serca, udar lub zgon z powoddw sercowo-haczyhiowych w okresie 30 dni ob-
serw acji po z alozonym cz asie leczenia

Analizowano takze wystgpienie zawatu serca, udaru lub zgonu z powoddw sercoweo-
nacgynicwych w okresie 20 dni obserwacii po zalozonym czasie leczenia, Stwierdzono
brak istotnej réznicy pomiedey grupami apiksabanu a placebo pod wegledam tego punk-
tu koficowego (Tab. 57].

Tah. 57 Porownanie skutecznosci apiksabanu z placebo: zawal serca, udar lub zgon z po-
wodow sercowo-naczyniowych w okresie 30 dni obserwacji po zalozonym okresie lecze-
nia (AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo - RE (95% (O} RD (95% I}
n N ” n N " value p-value p-value
2.5mg 1 g0 0.1 0 829 o 1 2,96 (0,1Z;

72,581 p=0,5061

5 mg 1 8132 01 O 828 0O 0495 3,06 {0,12;
74.98) p=0,4933

4.2.6.1.2 Bezpieczefnstwo

4.2.6.1.2.1 Powame krwawienie

FPierwszorzedowym punktem koficowwym dotyczgcym bezpieczefistwa w badaniu AM-
FLIFY-EXT byto wystgpienis powaznego krwawienia, Powazne krwawienie stwierdzono
u 0,206 pacjentdw leczonych apiksabanem w dawce 2,5 mg 0,19 pacjentdw laczonych
apiksabanem w dawce 5 mg oraz u 0,5% chorvch z grupy placebo. Nie stwierdzono
istotne] réznicy pod wezgledem rvevka powaznego krwawienia pomiedzy grupami apik-
sabanu a placebo {odpowisdnic RR=0,4% 9504 CL 0,09 2,6%; p=0,4140 oraz RR=0,25;
9504 CL 0,03; 2,28, p=0,2211).

W zadnej z badanych grup nie stwierdzono wystapienia powaznege krwawienia prowa-
dzgcego do zgonu

Analiza wykazata takze brak istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi apiksaba-
nem a pacjentami z grupy placebo pod wegledem ryvzvka wystgpienia powaznego krwa-
wisnia w krytycenym misjscu oraz powaznego krwawienia zwigzanego ze spadkiem

poziomu hemoglobiny o 22 g/dli/lubtransfuzjg =2 jednostek lrwi.
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Szezegdtowe wiyniki dotyezgee powaznego krwawienia preedstawiono w Tab, 5 &,

Tah. 58 Porownanie bezpieczefnstwa apilksabanu z placebo: powaine krwawienie [AM-
PLIFY-EXT,*dane pochodza z zalacznika dobadania)

Dawka Apiksaban FPlacebo p- RR [95% O] RD (95% (I}
" N ” " N " value p-value p-value
Dz dtern
2.9mg 2 g0 0.2 4 829 0.5 0449 049 (0,09 2,69
p=0,4140
Smg 1 813 0.1 4 829 0,5 0,374 0,25 (0,03;2,28]
p=0,2211
Powaine krw awienie prowadzgee do zgonu®
2.9mg o g0 0.0 0 829 0.0
Smg o 813 0.0 0 829 0.0

Powaine krw awienie w krytreznymn miej sm®

2.5mg 2 g0 0.z 2 829 0.2 1 0,99 (0,14; 5,997
p=0,9895
Smg o 813 0.0 2 829 0.2 0.5 0,20 (0,01 4,247
p=0,3045
Powaine krw awienie zwigzane ze spadkiem poziorm hemoglobiny o 22 gfdliflub transfuzjg =2 j. krwi*
2.5mg 1] g0 0.0 2 829 0.2 0,247 0,20 (0,01:4,113
p=0,2947
Smg 1 813 0.1 2 829 0.2 1 0,51 {0,05; 5,613
p=0.5820

4.2.6.1.2.2 Powaime krw awienie lub klinicznie istotne mniejsz e kirwawienie

W badaniu AMPLIFY-EXT raportowano takze wystgpienie zstozonego punktu koficowego
dotyczgeego bezpisczefistwa, jakim byte powazne krwawisnie lub klinicznis istotne
mnisjsze krwawienie. Stwierdzono brak istotnej réznicy pomiedzy terapia apiksabanem
w dawce 2,5 mg BID a placebo pod wzgledem ryvzyvka wystgpienia tego punlktu koficowe-
go (RRE=1,21; 9504 CI: 0,70; 2,11; p=0,4984) craz tendencje w kisrunku wiekszego ryzy-
la wystgpienia analizowanego punktu koficowego w grupie apiksabanu 5 mg EID w po-
réwnaniu z placebo (RE=1,62; 959 CI 0,96; 2,74 p=0,070&; Tab. 59). Krzywa Kaplana-
Meiora obrazujgca wystepowanie powaznych krwawien lub klinicznie istotnych mnisj-
seyvch krwawiefl w czasie trwania badania zostata preedstawiono na Bye. 6.

Dodatkow o w aneksie 816 na Eye. 12 przedstawiono analize dotyezgeg powaznego
krvwawienia lub klinicznie istotnego mnisjszego krwawisnia w subpopulacjach (pacjenci
z Z4G 1 ZF, podzial ze wzgledu na pled, wisk, poziom niewydolnofel nerek, mese ciata).
Analiza w zdefinicw anwvch subpopulacjach byta zgodna z wynikami w catkowitej popu-
lacji 2 badania.
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Tah. 59 Porownanie bezpieczeristwa apiksabanu z placebo: powaime krwawienie lub kli-
nicznie istotne mniejsze krwawienie (AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban FPlacebo p- RR [95% (I) RD (95% (I}
N N ” n N ” value p-value p-value
2.9mg 27 840 3.2 22 g829 a7 0,963 1,21 {0,70;2.11)
p=0,4954
Smg 35 813 4,3 22 g829 a7 0079 1,62 (0,96; 2,74)
p=0,0706

Ryc. 6 Krzywa Kaplana-Meiera dla powainego krwawienia lub klinicznie istotnego mniej-
szegokrwawienia (AMPLIFY-EXT)

1004 10+
9_
E_
B0+
e, 7
£
@ *
m™
£ 50 i
i=
E 4 Apixzaban, 5 mg Apixaban, 2.5 mg
g ]
E M 7
=
£ 14 Placebo
=
u
20 L T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 -1 7 ] ] 1w 11 12
0 T T T T T T T T T 1
Q0 1 2 3 4 5 6 ¥ g 9 10 11 12
Months
Mo. at Risk
ﬁ.p'[s:al:la"l. 25mg 40 786 759 737 3154
ﬁ.pbcal:la"l. img El1 751 716 685 311
Macebo E23 745 &ET7 651 298

4.2.6.1.2.3 Klinicznie istotne mndejsze krw awienie

Elinicznie istotne mnisjsze krwawienie wystgpito u 3,080 pacjentdw preyjmujgeych
apiksaban w dawce 2,5 mg BID, 4,204 pacjentdw leczonych apiksabanem w dawce 5 mg
EID oraz 2,3% chorvch = grupy placebo. Stwisrdzono brak istotnef réznicy pomiedzy
pacjentami leczonymi nizszg daw kg apiksabanu a placebo pod wegledem rvevka wisty-
pienia klinicznie istothege mnisjszege krwawienia (RE=1,30; 9504 CI 0,72 2,34;
p=0,325845] oraz istotnie wieksze rveyvko wystgpienia tego punktu koficowego w grupie
preyvimujgce] apiksaban w wyzszej dawee w pordwnaniu z placebo (RR=1,82; 9504 CL
1,05; 3,17; p=0,0330; Tab. &0).

W Tab, &1 przedstawiono wystepowanie pierwszego klinicznie istotnego mnisjszego
krwawienia za wzgledu na jego lokalizacije. Odnotowano brak znamiennej réznicy po-
miedezy grupami apiksabanu a placebo pod wegledem ryvzyvka wystgpienia pierwszego

klinicznie istotnege mniejszego krwawienia w kazdej z raportowanyvch lokalizacji
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Tah. 60 Pordwnanie hezpieczefistwa apiksabanu z placebo: klinicznie istotne mniejsze

kErwawienie (AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksahan Placebo p- RR (95% CI) RD (95% CI) NWNT [95%
n N " " N value p-value p-value CI)
2.9mg 23 =240 30 18 829 0446 1,30 (0,72 2,343
p=0,3845
Smg 34 813 42 19 829 0,036 1,82{1.05: 317y 0,02 (0,00 52,91 (27.76;
p=0,0330 0,043p=0,03 561,64}

Tah. 61 Pordownanie bezpieczefistwa apiksabanu z placebo: lokalizacja pierwszego kli-
nicznie istotnego mniejszego krrwawienia (zalacznik do badania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p- RR (95% (O] RD (95% (I}
N N ” n N ” value p-value p-value

Ultad pokarmowy

2.9mg 3 a0 0,4 2 229 02 1 1,48 (0,25: 8,84
p=0.6569

5 mg 1 a13 01 2 229 02 1 0,51 (0,05:561)
p=0,9820

Odbt

2.9mg 4 a0 0.5 3 229 0, 1 1,32 (0,30:5.86)
p=0.7187

5 mg 7 a13 0,9 3 229 0, 0221 238 (062:917)
p=0.2079

Erwawienie 2 noga

2.9mg 3 a0 0,4 2 229 02 1 1,48 (0,25: 8,84
p=0.6569

5 mg 7 a13 0,9 2 229 02 0,105 3,57 (0.74:17.13)
p=01119

Erwiomocs

2.9mg T a0 n.as T 229 s 1 0,99 (0,35:2.80)
p=0.9502

5 mg 11 a13 1.4 T 229 s 0,332  L.60 (062:4.11)
p=0.3270

kara

2.5 mg 2 240 0z 1 829 01 1 1,97 (0,18: 21,73
p=0,5785

5 mg f g13 07 1 829 01 0,067 6,12 (0,74;50,71)
p=0.0932

Marciza

2.5 mg 4 240 0.5 2 829 02 0,687 1,97 (0,36:10,73)

p=0,4316
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Dawka Apiksaban Placebo p- RR (95% (I} RD (95% I)
n N ” n N " value p-value p-value
Smg 3 213 0.4 2 829 0.2 0,684 1,53 {0,26:9.13)
p=0,6411
Dzigsta
2.5mg o g0 0.0 0 829 0.0
5 mg 1 213 0.1 0 829 0.0 0495 3,06 (0,12; 7498
p=0,4333
Jpojdwli
2.5mg o 240 0.0 2 829 0.2 0,247 0,20 (0,01; 4,117
p=0,2947
5 mg o 213 0.0 2 829 0.2 0.5 0,20 (0,01 4,247
p=0,3045
Inne
2.5mg 2 240 0.2 0 829 0.0 0.5 4,93 [(0,24; 102,63)
p=0,3026
5 mg 1 213 0.1 0 829 0.0 0495 3,06 (0,12; 7498
p=0,4333

1.2.6.1.2.4 Zgon

W obadanin AMPLIFY-EXT raportowano wszystkie zgony w czasie trwania badania
W ogrupie apiksabanu 2,5 mg EID zgon odnotowano u 0,8% pacjentdw, w grupie apiksa-
banu 5 mg EID u 0,59, a w grupie placebo u 1,79 pacjentéw. Stwierdzono brak istotnej
réznicy pomiedzy grupg apiksabanu w nizezej dawce a placebo pod wzgledem rvzvka
zgonu (RE=0,4% 9504 CL 0,20; 1,22; p=0,1249). J[ednoczeinie zackserw owano istotnis
mnigjsze ryzyko zgonu w grupie apiksabanu w wyzsze] dawce w pordwnaniu z placebo
(RR=0,29; 9504 CI: 0,10; 0,88; p=0,0290]).

W badaniu AMPLIFY-EXT nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodw: zato-
rowodel ptucnei, krwawisenia, zawatu serca oraz z powodu udaru, Nie stwisrdzono istot-
nej réznicy pomiedey chorymi leczonym apiksabanem w obu dawkach a placebo pod
wzgledem ryzyvka zgonu z powodu nowotw oru, choroby zakaZnej, z preyvezyn sercowo-
nacgynicwych, ggonu z nieznansg preyeeyny, dla ktdrej nie mozna wyklucevé ZP jako
preyceyhy, oraz 2gonu z innej preyvezyny. Szezegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej (Tab 62].
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Tah. 62 P or dwnanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: zgon w czasie trwania badania (zatacznik do badania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RR [95% CI) RD [95% CI) NIWT (95% CI)
n N % n N 5% p-value p-value
Dgzdtern
2.5mg 7 a0 0.8 14 a29 1.7 0,129 0,49 (0,20; 1,22 p=0,1249
5 mg % 813 0.5 14 229 1.7 0.03 0,29 {0,10; 0,88 p=0,0200  -0,01(-0,02; 0,00 p=0,02 8356 (4551; 509,107
Zzon z powodu zatorowosel phioej
2.5mg o 240 0.0 0 229 0.0
5 mg o 813 0.0 0 229 0.0

Nieznana preyeczyna zgomy, hie moina wykluceye zatorowoseci phichej jako preyezymy

2.5mg 2 840 0.2 7 229 0.8 0,106 0,28 {0,06; 1,357 p=0,1137
5 mg 3 213 0.4 7 229 0.8 0,342 044 (0,11; 1,63 p=0,2291
Zgon z powodu krwawilenia

2.5mg o 240 0.0 o a29 0.0

Smg o a13 0.0 o a29 0.0

Zgon z powodu nowotworu

2.5mg 3 a0 0,4 1 829 0.1 0,625 2,96 (0,31 2841) p=0,3468
Smg 1 813 01 1 829 0.1 1 1,02 {0,06: 16,28) p=0,9890
Zgon 2 powodn zawaha serca

2.9mg o a0 0.0 1 829 0.0
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Dawka Apiksaban Placebo p-value RR [95% CI) RD [95% CI) NIWT (95% CI)
" N " n N " p-value p-value

Smg o 213 0.0 o 229 0.0

Zgon z powodu udaru

2.5mg o 2440 0.0 o 229 0.0

Smg o 213 0.0 o 229 0.0

Zzon z powodu choroby zakazne

2.5mg o 2440 0,0 2 229 0.2 0,247 0,20 (0,01; 411 p=0,2947

Smg o 213 0,0 2 229 0.2 05 0,20 {0,01; 4,247 p=0,3045

Zgon z innej preyoeyiy sercow o-naczyrl ow e

2,0mg o 2440 0.0 3 29 0,4 0122 0,14 (0,01: 2,73 p=0,1943

3 mg o 213 0.0 3 29 0,4 0,25 0,15 (0,01; 2,82 p=0,2023

Zgon z inne] preyoeyiy

2,0mg 2 840 0.2 1 gas 01 1 1,97 (0,18 21,73} p=0,5785

5 mg o 813 0.0 1 gas 01 1 0,34 (0,01; 8,33 p=0,5085
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1.2.6.1.2.5 Zdarzenie niepozadane

W badaniu AMPLIFY-EXT stwisrdzono wystepowanie ¢o najmnis] jednego zdarzenia
niepozgdanego u 71,00 choryeh z grupy apiksabanu 2,5 mg EID, 66,39 pacjentdw la-
czonych apiksabanem w dawce 5 mg EBID oraz u 72,494 choryeh z grupy placebo. Nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedey apiksabanem w nizszej dawce a placebo pod
wzgledem ryvzvka wystgpienia edarzenia niepozgdanege, Stwierdzono natomiast istotnie
mnigjsze prawdopodobiefistwo zdarzenia niepozgdanego w grupie apiksabanu w wyz-
szef dawce w pordwnaniu z placebo (RE=0,91; 9504 CI: 0,85; 0,97; p=0,004; Tab, £3].

Tah. 63 Porownanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: zdarzenie niepozadane (za-
lacznik do badania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksahan Placebo p- RR (95% CI} RD [(95% CI] NNT [(95%
n N ” N N ” value p-value p-value CI)

25mg 596 840 710 606 826 734 0,272 0,97 (0,91 1,03)

p=0,2719
Smg 542 811 668 606 826 734 0004 0,91(085097) -0.07 (011 - 1530(9.12
p=0,0040 0,02) p=0,004 47.42)

4.2.6.1.2.6 Ciezkie zdarzenie niepoigdane

Ciezkie zdarzenie niepozgdane raportowano u 13,3%, 13,2% oraz 19,19 pacjentdw od-
powiednio 2 grupy apiksabanu 2,5 mg EID, apiksabanu & mg EID oraz placebo. Eyevko
wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozidanege byto istotnie mniejsze w obu grupach
apiksabanu w pordwnanin z placebo {(RRE=070; S50 CI: 056&; 0,87, p=00015% oraz
ER=0,6%9 9504 CI: 055; 0,88 p=0,0012; Tak &4].

Tah. 64 Porownanie hezpieczeristwa apiksabanu z placebo: ciezkie zdarzenie niepozada-
ne (zaddacznik do badania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Plac ebo p-value RR [(95% (1] BD (95% CI] NNT (95%
n N " n N " p-value p-value CI)
25mg 112 840 133 158 826 191 0001 0,70 [0.56; -0.06 (-009 - 17,26 (10.72;
0,871p=0,0015 0,02)p=0,001 44,200
5 mg 107 811 132 158 826 191 0001 0,69 [0,55; -0,06 (-0,09; - 16,85 ({10,54;

0,867p=0.0012 0,02)p=0,001 <1,98)

1.2.6.1.2.7 Zdarzenie niepoigdane prowadzacego do trwatego zaprzestania leczenia

Zdarzenie nispozidane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia cdnotowano
u 2,0% choryech z grupy apiksabanu 2,5 mg BID, 7,504 pacjentdw z grupy apiksabanu
S mg EID oraz 16,204 chorych preyimujgewch placebo. Ryzvko wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego prowadzgcego do zaprzestania leczenia byto istotnie mniejsze zardwno
1 pacjentdw preyimujgcvech nizszg dawke apiksabanu (RE=0,4%; 9504 CI: 0,37; 0,65;
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p=0,0001), jak i u pacjentdw z grupy apiksabanu w wyzszej dawce (RR=0,46; 950 CL
0,35; 0,62; p=0,0001) w pordwnaniu z placebo {Tab. £5).

Tah. 65 Porownanie hezpieczefistwa apiksabanu z placebo: zdarzenie niepoZzadane pro-
wadzgce do trwalego zaprzestanialeczenia (zalacznik dobadania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo p-value RE [95%; CI] RD(95% CIJ NNT (95% CI)
n N " n N 0% p-value p-value
25mg 67 840 80 134 826 162 20,001 049(037 008 (-0.11: - 1213 (8,80
0.65)p=0,0001 0,05)p<0,0001 19,47}
Smg 61 811 75 134 826 162 20,001 046(035 009 (-0.18 - 1149 (847

0,62)p=0,0001 0,06)p<0,0001 17,86

1.2.6.1.2.8 Wskazniki watrobowe

W badaniu AMPLIFY-EXT analizowano ztozony punkt koficowy dotyvezgey aktyrwnodcl
ALT lub AST = 3xULN coraz stezenia bilirubiny = 22ULN. Stwierdzono brak istotnej rézni-
oy pod wegledem prawdopodobiefstwa wystgpiania tege punkiu kohcowego wirdd pa-

cientdw z obu grup apiksabanu w pordwnaniu z placebo {Tab. £&]).

Tah. 66 Porownanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: aldywnos¢ ALT lub AST
= JxULN1 sterenie bilirubiny > 2xULN (zalgcznik do badania AMPLIFY-EXT)

Dawka Apiksaban Placebo - RE (95% (O} RD (95% I}
n N ” n N " value p-value p-value
2.5mg 1 g0 0.1 3 826 0,4 0,37 0,33 [0.03: 3.14)
p=0,3336
Smg o 811 0.0 3 826 0,4 0,25 0,15 {0,01; 2,813
p=0,2021

4.2.6.2 Apiksaban vs dabigatran (pordwnanie poSrednie)

Ze wzgledu na brak badaf bezpoirednio pordwnujgcyvch skutecznodd 1 bezpieczefistvo
apiksabanu z dabigatranem w profilaltyrce wtdrnej zakrzepicy zvt gltebokich i zatorow o
toi plucnej przeprowadzono pordwnanie pofrednie metods EBuchera przez wapdlny
komparator - placebo, Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgevch badan:

- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwdch dawkach {25 mg BID oraz 5 mg EID],

wyniki pordwnania bezpodredniego = placebo preedstawione w rozdziale 4.2.6.1,
- ERE-S0MNATE dla rywarcksabanu, wyniki pordéwnania bezpofredniege z placabo

przedstawiono w aneksie 8.18.1.

4.2.6.21 Skutecznosc

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujgee punkty kolicowe dotyezgee sku-
tecznodel:

- nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChES,
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- objawowa zakrzepica zyvt gtebokich,
- objawowa zatorow oS¢ ptucna niezakeoliczona zgonem,
- zgonzwigzany z ZChZZ,

Wheniki pordwnania pofredniegoe apiksabanu w dawee 2,5 mg BID oraz apiksabanu w
dawee & mg BID z dabigatranem wskazaty na brak istotnej réznicy pomiedzy analizowa-
nymi interwencjami pod wzgledem ryzyka wystapienia nawrotu objawowe] ZChZZ lub
zgonu z powodu ZChZZ, objawowe] zakrzepicy ot glebokich oraz objaw ow ef zatorowo-
fci plucnej niezakofczonej zgonem. W preyvpadku zgonu zwigzanego z ZChZEZ nie wyko-
nano pordwnania pofredniego, gdyz w badaniu dabigatranu nie cdnotowano zadnego

zgonu zwidzanego z ZChEE, w zwizzku z czym nie wyznaczono wartofci BR.

Szczegditowe wynild pordwnania podredniego dotyczgee skutecznodcl apiksabanu w po-

réwnaniu z dabigatranem preedstawiono w Tak, &7,

4.2.6.22 Bezpieczefstwo

W opordwnaniu podrednim uwezgledniono nastepujjee punkty kolficow e dotyczgee bez-
pleczefistwa:

- powazne krwawienie,

- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis,

— klinicznis istoctne mnisjsze krwawienis,

— =zdarzenie niepozadane,

— clezkie zdarzenie nispozgdane,

— zdarzenis niepozgdane prowadzgee do trwatego zaprezestania leczenia,

Wheyniki pordwnania podredniege dotyvezgecego bezpieczefistwa wskazaty na przewage
apiksabanu w dawce 2,5 mg EID nad dabigatranem pod wzgledem mnisjszege ryvevka
wystgpilenia powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego mnisjszege krwawisnia
{(FR=0,42; 95% CI: 0,18; 0,98). W preypadlu pozostabych punktéw kofcowych dotywezg-
cywch bezpieczefistwa nie stwierdzono istotnej réznicy w ryvezyku ich wystgpienia pomie-
dzy analizowanymi interwencjami Szczegdtowe wiyniki preedstawiono w Tab, £5,
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Tah. 67 P or 0wnanie posrednie skutecznosci apiksabaru z dabigatranem - profilaktyka

Forownanie bezpo Srednie, BRR [95% CI) Porownanie posrednie, RR [95% CI)
Punkt knticowy apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mgvs pla- dabigatran vs placebo apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mg vs da-
plac ebo (N=1669] cebo (N=1642) (N=1343) dabigatran bigatran

nawr ot objawowe]
£ChZZlub zgon = 0,19(0,11; 0,23) 0,20 (0,11; 0,34 0,08(0,02; 025 2,38 (067 8427 25(0,71; 8,79}
powodu 2ChEZ

objawowa zakrzepi- ) ) . ) .
ca iyt ghebokich 0,11(0,05; 0,28) 0,15 (0,07 0,32) 0,09(0,02; 0,377 1,22({0,25; 6,37 167 (034 8,297

objawowa zatoro-
wost phicna nieza- 0.53(0.22; 1,23 0,27 {0,09: 0,827 0,07 {0,01;0.53) 7,57 [0,85; 67.82) 3.86 (0,38: 38.837)

koaczona zgonem

zgon swigzanyz

EChZZ 0.28 (0.06; 1.35) 0,44 (0,11; 1,68) "

*phliczone jako rrzyko wystgpienia o bjawowej zatorowo &0l placnej zakoficzonej zgoner lnb zgonw, dla ktdrego nie mozna byto wykloczy e zatorowo el ptucne] jako przyez yny
# nieodnotowano fadnego zgonu zwigzanego 2 ZChEZ, wzwigku 2 czym nie wygnaczono RE
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Tah. 68 Pordownanie posrednie hezpieczestwa apiksahanu z dabigatranem - profilaktyka (pogrubiona czcionka zaznaczono istotne staty-
stycznie wyniki pordwnania posredniegao)

Forownanie bezpo Srednie, RR [95% CI) Porownanie posrednie, RR [95% CI)

Punkt knticowy apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mgwvs pla- : apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mg vs da-
dabigatran vs placebo . .
placebo cebo dabigatran bigatran
powaine .lfrwawm- 049009 2,69 0,25 (0,03; 2,28] 4,82 (0,23; 100,167 0,1 (0,0; 3,3) 0,05 (0,0; 2,213

nie

(N=1669)

(N=1642)

(N=1343)

powaline krwawie-
nie lub klinicznie
iztotne mniejzze
krwawienie

1,21 (0,70; 2,11)
(N=1669)

1,62 {0,96; 2,74)
(N=1642)

289(1,52;551)
(N=1343)

0,42 (0,18; 0,98)

0,56 (0,24 1,29)

Klinicenie iztotne

1.30(0.72; 234

1,82 {1.05; 3,17

2730143529

046 (0,2 1,14)

0,67 (0,28 1,57)

v ¢ sz ¢ krwawisnie (N=1659) (N=1642) [N=1343)
zdarzenie niepoza- 0,97 (0.91; 1,03} 0,91 {0,85; 0,97) 103(092;119) ] .
dane (N=1666) (N=1637) (N=1343 0,94 (0,83; 1.07) 0,88 [0,78; 1)
cietkie zdarzenie 0,70 (0.56; 0,87) 0,69 (0,55 0,86) 0,75 (0,52: 1,09) . .
niepotdane (N=1666) (W=1637 [W=1343) 0.33 (0.61; 1.44) 0.32 (0.6: 1.42)

zdarzenie niepoza-

dane prowadzgce do

frwatego zaprzesta-
nialeczenia

049 (0,37; 0,65)
(H=1666)

0,46 (0,35; 0,62)
(N=1637)

0,59 (0,43; 0,83)
(W=1343)

0,83 (0,53 1,29)

0,76 (0,5: 1,23)
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4.2.6.3 Apiksaban vs rywaroksaban (pordwnanie poérednie)

Ze wzgledu na brak badaf bezpoirednio pordwnujgcyvch skutecznodd 1 bezpieczefistvo
apiksabanu z rywarcksabanem w profilaltyves wtdrnej zakrzepicy zywt gtebokich i zato-
rowogel phucnej preeprowadzonce pordwnanie pofradnie metodg Euchera przez wapdl-
ny komparator - placebo, Analize wykonano w oparcin o wyniki nastepujgeyvch badan:

- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwdch dawkach {25 mg BID oraz 5 mg EID],
wyniki pordwnania bezpodredniego = placebo preedstawione w rozdziale 4.2.6.1,
— EINSTEIN-EXT dla rywaroksabanu, wyniki pordwnania bezpofredniego z placabo

przedstawiono w aneksie 8.18.2.

4.2.6.3.1 Skutecznosic

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujgee punkty kolicowe dotyezgee sku-
tecznodel:

- nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChES,
- objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,

- objawowa zatorow of€ ptucna niezakeoliczona zgonem,
- zgonzwijzany z ZChZZ.

Whiyniki pordwnania podredniego apiksabanu w dawece 2,5 mg BID oraz 5 mg BID z rywa-
roksabanem wskazaly na brak istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami
pod wezgledem wszystkich wymisnionyeh punktéw kofcowywch detyezgevch skuteczno-

£ci, Szczegdétowe wyniki preedstaw iono w Tab. £9,

4.2.6.3.2 BezpieczefAstwo

W pordwnaniu podrednim uwezgledniono nastepujgee punkty koficow e dotyezgee bez-
pieczefstwa:

powazne krwawisnis,
- powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawisnis

klinicznie istotne mnisjsze krwawienis,
- zgon e dowolnej prevezyny.,

Pordwnanie pofrednie wekazato na istotng preewage apiksabanu zardwno w dawce 2,5
mg BID, jak i & mg BID nad rywaroksabanem pod wzgledem mnisjszege rvevka wiysty-
pienia powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego mnisjszego krwawienia {(odpo-
wiednio RR=0,24; 9504 CI: 0,09; 0,63 oraz ER=0,32; 9504 CI 0,12; 0,83]). Fonadto stwiar-
dzono znamisnnie mnisjsze ryvevko klinicznie istotnego mnisjszego krwawienia wirdd
pacjentdw leczonych apiksabanem w dawee 2,5 mg EID w pordwnaniu 2 rywaroksaba-
nem {RE=0,29; 9504 CL 0,11; 0,78). Dla pozostatych punktdw koficowych nia stwierdzo-

no istotnych réznic pomiedzy analizow anymi interwencjami (Tab. 70).
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Tah. 69 P or dwnanie posrednie skutecznosci apiksabaru z rywaroksabanem - profilaktyka

Porownanie bezpo Srednie, BRR [95% CI) Porownanie poSrednie, RR [95% CI)
Punkt knicowy apiksaban 2,5 mg vs apiksaban Smgvspla-  rywaroksaban vs pla- apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mg vs ry-
plac ebo [N=1669) cebo (N=1642) cebo (N=1194) rywaroksaban waroksaban

nawrdt objawowe]
ZChZZ lub zgon z 0,19(0,11; 0,33] 0,20 [0,11; 0.34) 0,19 (0,09 040 100004 2,53) 1,05 (042 2,69
powodu ZChEZ

obj awowa zakrze pi- . . . ] .
ca iyt gtebokich 0,11{0,05; 0,263 0,15 {0,07; 0,32] 0,16 (0,06; 0413 0,69 (0,19 2467 0,94 (0,28 3,14

objawowa zatoro-
wost phicna nieza- 0.53(0.22; 1.23) 0,27 {0,09; 0,827 0,15({0,03; 0.67) 3,53 (0,63 19.68) 1,8 (0.28;11,61)

kodczona zgonem

zgnn;gﬁ%;myz 0,28 (0,06; 1,35 044 (0,11; 1,687 0,99 (0,06; 15,74)* 0,28 (0.01; 6,62) 044002 9,61)

*phliczone jako rrzyko wystgpienia o bjawowe] zatorowo &0l placnej zakoficzonej zgoner lnb zgonw, dla ktdrego nie moina byto wykloczy e zatorowo el ptucne] jako przyez yny
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Tah. 70 PorOownanie posrednie bezpieczenstwa apiksabanu z rywaroksabanem - profilaktyka (pogrubiona czcionka zaznaczono istotne
statystycznie wyniki por downania pofredniego)

Porownanie bezpo Srednie , RR [95% CI) Porownanie posrednie, RR [95% (0]
Punkt kotcowy apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mgvs pla- ryw aroksaban vs pla- apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mg vs ry-
plac ebo (N=1669) cebo (N=1642) cebo (N=1188) rywaroksaban waroksaban
PDW”“;SW""WIE' 049 (0,09; 2,69) 0,25 (0,03 2.28) 8,88 [0,48: 164,57) 0,06 (0; 1,62) 0,03 (0; 1,1}
powaine krwawie -
nie lub klinicznie ) ) ) . .
istotne mnlefsze 1.21{0.70; 2.11) 162 (0,96, 2,74) 507 (2,28 11,31) 0,24 (0,09; 0,63) 0,32 (0,12; 0,83)
krwawienie
Elinicenie 1stotne
ranief sze krwaw enie 1,3000,72; 2,34 1,82 (1,05;3.17) 4,51 (2,01; 10,147 0,29 (0,11; 0,748) 0.4 {0,15; 1.08)
zgon @ dowolne] 049 (0.20; 1,22) 0,29 (0,10; 0,88) 0,49 (0,04; 543 1(0,08 13.1) 0,59 (0.0 8,37)

prayczyny

124/250




Ap tksehan (Eligu &%) wfeczeniu zofrzepicy 0 péebokich { zotorowodct pfucnef orez zep obiegoniu
newrotowef zokrzep icy 2 pfebolich { zotorowosci pfucnef Anofize kinfczne

4.2.6.4 Apiksaban vs VKA (pordwnanie pofrednie)

Ze wzgledu na brak badaf bezpoirednio pordwnujgcyveh skutecznodd i bezpieczafistwo
apiksabanu z antagonistamiwitaminy K w profilaktice wtérnej zakrzepicy zvt glebokich
i zatorowodel plucnej przeprowadzono pordwnanie podrednie metodg Buchera przez
wepdlny komparator - placebo. Analize wykonano w oparciu o wyniki nastepujgewch
badafi:

- AMPLIFY-EXT dla apiksabanu w dwdch dawlkach (2,5 mg EID oraz 5 mg EID],
wyniki pordwnania bezpodredniego = placebo preedstawions w rozdziale 4.2.6.1

- EKearon 1999, PADIS PE, WODIT DVT i WODIT PE dla VK&, wyniki pordwnania
bezpodredniego = placebo preedstawiono w aneksie 8183,

4.2.6.41 Skutecznosic

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujgee punkty kolicowe dotyezgee sku-
tecznodel:

- nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChES,
- objawowa zakrzepica zyvl glebolkich,

- objawowa zatorow of€ phucna niezakeofczona zgonem,
- zgonzwijzany z ZChZZ.

Whyniki pordwnania pofredniego wskazaty na istotnie wigksze ryveyvko wystapienia ohb-
jawow aj zatorowodcl ptucnej niszakoliczone] egonsm w grupie apiksabanu w dawce 2,5
mg BID w pordwnaniu z VEA (EE=4,42; 9504 CI: 1,04; 18,8). Odnotowano brak istctnej
réznicy pomiedzy apiksabanem w dawce 2,5 mg BID oraz apiksabanem w dawce 5 mg
EID w pordwnaniu z VE&A pod wegledem pozostabych punktdw kofcowsych dotyezgeych
skutacznodcl, Szczegdétowe wiyniki przedstawiono w Tab, 71,

4.2.6.42 Bezpieczenstwo

W opordwnaniu pofrednim uwzgledniono nastepujjce punkty koficowe dotyezgee baz-
pleczelstwa:

- powazne krwawienie,

- =zgonz dowolnej prevezyny.,

Stwierdzono istotng prezewage apiksabanu 5 mg BID nad placebo po wzgledem mnisj-
szego ryevka wystgplenia powaznego krwawienia u leczonych pacjentéw (BR=0,08;
9504 CLI: 0,01; 0,89). Dla pozostatich analiz nie stwierdzono znamiennych réznic pomie-

dzy badanymi interwencjami Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 72,
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Tah. 71 Porownanie posrednie skutecznosc apiksabanu z VKA - profilaktyka (pogrubiong czcionks zaznaczono istotne statystycznie wy-
niki porownania posredniego)
Porownanie bezpo Srednie, BRR [95% CI) Porownanie posrednie, RR [95% CI)
Punkt knicowy apiksaban 2,5 iksaban 5 la- iksaban 2,5
piksaban 2,5 mg vs apiksaban S mgvs pla apiksaban 2,5 mg vs .
plac ebo (N=1669) cebo (N=1642) VKA vs placebo VEA apiksaban 3 mg vs VKA
nawrdt objawowe] 0,10 {0,04; 0,24)
ZChZZ lub zgon z 0,19(0,11: 0,33 0,20 {0,11; 0,34) ' o 1,9 (0,67; 5,357 2,0 (0,72; 5,577
powodu EChZZ N=500
objawowa zakrzepi- . . 0,10(0.02; 053 . .
a iyt ghebokich 0,11 (0,05: 0,26) 0,15 {0,07; 0,32) v 1.1 {017 7,18) 1.5 (0,24 9,37)
I:ijE.WEIWQ. zatoro- D 12 [D Dq.. D 39]
woié phicna nieza- 0,53(0,22; 1,23) 0,27 (0,09 0,82) c 4,42 (1,04; 18,8) 2,25 (0,45; 11,37)
kofczona zgonem N=533
. 0,35 (0,01; 8.47)
zgon gwijzany z . ® . ® . .
i 0,28 (0,06; 1,35) 0,44 (0,11; 1,68) N800 0,8 {0,02; 27,95) 1,26 (0,04; 39,96)

#phliczone jako rreyko wystgpienia o bjawowej 2atorowo &oi placnej zakoficzonej zgoner lnb zgonn, dla ktdrego nie mofna bybo wykluezy e zatorowo el ptacne] jako prezyez yuy

Tah. 72 Porownanie poSrednie bezpieczenistwa apiksabam z VKA - profilaktyka (pogrubiona czcionka zaznaczono istotne statystycznie
wyniki pordwnania posredniego)

Porownanie bezpo Srednie, RR (95% CI) Pordownanie poSrednie, RR (95%; CI)
Punkt knticowy apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mgvs pla- vs placebo apiksaban 2,5 mg vs apiksaban 5 mg vs
placebo cebo YHEA

powazne krwavrie - 04900,09; 2,67 0,25 (0,03; 2,28) 32401,13; 924

. 0,15(0.02; 1,12 0,08 (0,01; 0,89

nie N=1669 N=1642 N=112¢6 ( ) ( )
1 049(0,20; 1,22 0.29 (0,10; 0,88 0,35 (0.04; 3,30

zgon 2 dowolnej ¢ ) ¢ ) ( ) 14(0,12; 15,78) 0,83 (0,07; 10,13)

praycainy N=16a9 N=1A42 N=162
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4.3  Metaanaliza sieciowa [NMA)

W kolejnyeh podrozdziatach przedstawiono wyniki dwdéch metaanaliz sieciowych doty-
czgcych: (1) leczenia zakrzepicy vt gtebolkich | zatorowodcl plucnsf oraz (2] profilaktyki
wtdrne] zakrzepicy zyl gtebolich i zatorowodel plucnej Metodyke metaanaliz siecio-

wych przedstawiono w aneksie 8,19,

4.3.1 Leczenie zakrzepicy Zy1 glebokich i zatorowoéci plucnej

Whniki metaanalizy siecicow 2] dot. leczenia zakrzepicy zvt gtebolkich | zatorow ofci phuc-
nej prezedstawiono na podstawie publikacji Cohen 20157

Do analizywigczono & badan, w tm:

- dlaapiksabanu - AMPLIFY,

- dla dabigatranu - RE-COVER i RE-COVER 1],

- dla ryvwarcksabanu - EINSTEIN-DWVT { EINSTEIN-PE (wyniki zaczerpnieto z pu-
blikacji Prins 201333 zawierajgeej tgczne wyniki = obu badan, a nie z publikacji
plerw otnyech),

- dla edoksabanu - Hokusai-WTE*S,

Ma Byc. 7 przedstawiono diagram sieci dewoddw wigczonych do metaanalizy sieciowgj
dotyczgcej leczenia zakrzepicy ot gltebokich i zatorowodel ptucne]. Wepdlnym kompara-
torem dla analizowanych interwencji byta terapia standardcowa heparynami drobnoczg-
steczkowwymi i antagonistami witaminy K lub terapia heparyng niefrakcjoncwang. Anali-
zowano nastepuigce punkty kolicowe:

- ghtéwne punkty kolcows
e ZChZZizgen zwigzany z ZChEE,
® powazne krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienis,
® powazne krwawienie,
® Llinicznis istctne mnisjsze krwawienis,
» zgonz dowolnej prevezyny,
- dodatkowe punkty koficowe:
®* zatorow odé plucna niezakoficzona zgonem,
®* zakrzepica zyt glebokich,
® zgonzwijzany z ZChZE,
o lbrwawisnie wewngtrzczaszkows,
® inne powazne krwawienie {zdefiniowane jako réznica liczby powaznych
krwawien i liceby krwaw ief wewngtrzczaszkowwch),
®* inny zgon {(zdefinicwany jako réznica liceby zgondw z dowolne] preyezy-
ny, zgondw zwigzanych z ZChZZ i zgondw z powodu krwaw ienia),

® =zaprzestanie leczenia.
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Dane wykorzystane w metaanalizie siecicwej dotyvezgee ghdwnych punktdw koficowsych

przedstawiono w formie tabelarycenejw aneksis 819 1.8

Ryc. 7 Diagram sieci dowoddw wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej le-
czenia zalkrzepicy &yl glehokich i zator owosci phucnej

Apixaban

AMPLIFY

RE-COVER
RE-COVER I

EINSTEIN DVTIPE?

UFH or LMWH/
VKA

UFH or LMWH/
Dabiagtan

Hokusa-VTE

UFH or Enoxaparin/

Edoxaban

twyniki zaceerpnigte 2 publikacji Prins 2013, zawietajqrej tacene dane dla badat EWMSTEIN DVT i EINSTEIN PE
4.3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Whmniki metaanalizy siecicwej wskazaby na brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem
a dabigatranem, rywaroksabanem, edoksabanem i UFH lub LMWH/VEA pod wegledem

ryvzyka wystapienia nawrotu zyvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej | zgonu zwigzanego
z ZChZZ,

Stwiardzono istotnie mniejsze ryvzyvko wystapienia powaznego krwaw ienia lub klinicznie
istotnego mniejszego krwawienia w grupie apiksabanu w pordwnaniu =z dabigatranem
{EE=0,69; 9504 CL 0,51; 0,94), rywaroksabanem (RE=0,47; 9504 Crl: 0,326; 0,61), edol:-
sabanem {(RE=0,54; 9504 Crl: 0,41; 0,69), a takze w pordwnaniu z UFH lub LMWH /WVEL
(RR=0,44; 959 Crl: 0,35; 0,55).

Wikazano preewage apiksabanu nad dabigatranem, edoksabanem oraz UFH lub
LMWH/VELA pod wegledem ryeyka powaznego krwawienia {odpowiednic BR=0,40;
9504 Crl: 0,19; 0,81; RE=0,36&; 9584 Crl: 0,18; 0,69 oraz RE=0,30; 9584 Crl 0,1&; 053]
Nie cdnotowano istotnej rédznicy pomiedzy apiksabanem a rywarcksabanem pod wzgle-
dem ryevka wystgpienia tego punktu koficowego.

Whynilki metaanalizy wskazaty na istotnie mniejsze prawdopodobiefistwo wystapienia
klinicznie istotnych mniejsevch krwawiell w gruple apiksabanu w pordwnaniu z rywa-
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roksabanem (RE=047; 950 Crl: 0,28; 0,62]), edoksabanem (BE=059; 9504 Crl: 0,45;
0,78) oraz UFH lub LMWH/VEA (BR=0,48; 9504 Crl: 0,28; 0,60), Nis stwierdzono istot-
nej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabigatranem pod wzgledem ryezyka wystgpienia
klinicznie istotnych mniejszych krwawien,

Odnotowano, iz rvevko wystapienia innyvch powaznych krwawish zdefinicwanych jako
réznica liceby powaznwch krwawish i liceby krwawiell wewngtrzczaszkowych, bylo
istotnie mniejsze wirdd pacjentdw leczonveh apiksabanem w pordwnaniu z dabigatra-
nem {RR=0,34; 95% Crl: 0,15; 0,74), rywarcksabanem (RR=0,48; 95% Crl: 0,21; 0,97),
adoksabanem (RE=0,26; 9504 Crl: 0,12; 0,54), a takze UFH lubk LMWH/VEA (RR=0,27;
9504 Crl: 0,14; 0517,

Dla pozostatych punktdw koficowswch (zgon z doweolne] preyvezyny, ZF niezakoficzona
zgonem, 4G, zgon zwiazany z ZChEZ, inny zgon, krwawienie wewnatrzczaszkowe, za-
przestanis leczenia) nie stwisrdzono istotnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabiga-
tranem, rywarcksabanem, edoksabanem 1 UFH lub LMWH/ VKA pod wzgledem rvevka

ich wystgpienia,

Szezegdtowe wyniki metaanalizy sieciow of preedstawiono w Tabk, 73 1 Tab. 74,
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Tab. 73 Wyniki glownej czesd metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w leczeniu zakrzepicy &yl glebokich i zatorowosci plucnej - miara RR (95% CrI],
model z efelkitami stalymi (pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie)

Powaine krwawienie lJub Powaine krwawienie
klinicznie istotne mniej-
sze krwawienie

?ChZ7 izgonzwigzanyz
FChZZ

Porownanie Klinicznie istotne mniej- Zgonz dowolnej przyczy-

sze krwawienie ny

apiksaban vs dabigatran 0,76 (047 1,27) 0,69 (0,51; 0,94) 0,40 (0,19; 0,81) 0,80 (0,57;1,12) 0,79 (0,44 1,41)

apiksaban verywaroksaban 0,93 (0,59 1,46) 0,47 (0,36; 0,61) 0,55 (0,27; 1,09) 0,47 (0,36; 0,62) 0,82 (0,50; 1,34)

apiksaban vs e doksaban 1,01 (0,63 1,63) 0,54 (0,41; 0,69) 0,36 (0,18; 0,69) 0,59 (0,45; 0,78) 0,75 (0,47; 1,21)

apiksaban ws UFH lub
LMWH/VES

0,83 (0.5% 1,18) 0,44 (0,35; 0,55) 0,30 (0,16; 0,53) 0,48 (0,38; 0,60) 0,79 (0,52: 1,19)

Tab. 74 Wyniki metaanalizy sieciowej dodatkowych punktow koficowych dot. apiksabanu w leczeniu zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosd phucnej-
miara RR [95% C1T), model z efelitami stalymi (pogrubiong czcionka zaznacz ono wyniki istotne statystycznie)

Porownanie Zatorowosc phac-  Zakrzepica zvi Zgon zwigzany z Erwawienie we- Inne powazne Inny z gon** Zaprzestanie le-
naniezakonczona glebokich ZChZ?Z wnahzczaszkowe krwawienie* czenhia
Z ZONem

apiksaban ws dabigatran

118(0,51; 2,75)

0,51 (0,25; 1,05)

0,58 (0,09; 3,35)

1,02 (0,11; 5,79

0,34 (0,15; 0,74)

0,80 [0,41; 1,557

0,85 (0,71; 1,03)

apiksaban wsrywarokszaban

1,08 (0,53 2,16)

0,86 (0,41; 1,76)

0,80 (0,26 2,46)

1,40 (0,21; ,29)

0,46 (0,21; 0,97)

0,78 (044 1,417

1,10 (0,92 1,31)

apiksaban ws e doksaban

143 (0,73: 2,800

0,67 (0,34 1,297

0,80 (0,30; 2.08)

1,83 (0,28 10,70)

0,26 (0,12; 0,54)

0,71 (0.40; 1,277

0.85(0.67;1.07)

apiksaban ws UFH lub
LMWH/VES

1,18 (0.68; 2.06)

0,60 (0.34; 1,05)

0.80(0,37:1.71)

0,47 {0,09; 1,85)

0,27 (0,14; 0,51)

0.80 (049 1,327

092 (0,80 1.04)

*nne powaine krwawienie zdefiniowane jako réznica liezby powaznreh krwawiet i liczby krwawieth wewm greczazzkowych
#nny zgon zdefiniowany jako réinica liczby zgondw = dowalnej preyegyny, sgondw swigzanychz ZChEZ i zgondw 2 powodu krwawien ia
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4.3.1.2 Wyniki analizy wraZliwosci

Analize wrazliwofcl przeprowadzono 2 zastoscwaniem danych z tacznej analizy badan
RE-COVEE i RE-COWER II, zamiast danych z badafl pierw otnych, bgczna analiza zostata
przeprowadzona po opublibow aniu wynikdw z obu badafi i byba oparta na dalszej oce-

nie zdarzeh raportow anych po opublikowaniu badania RE-COWVEE.

Wheyniki analizy wrazliwofci bty zgodne z wynikami analizy podstawowej 1 zostaty
przedstawione w Tab. 75.

Tah. 75 Wyniki analizy wrazliwosci metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w leczeniu
zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci phucnej - miara RR (9525 Crl), model z efelitami

stalymi (pogrubiona czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie)

Punkt koaocowy Apiksaban vs. Apiksaban vs. Apiksaban vs. Apiksaban vs.

dabigatran ryw aro ks aban edoksaban UFH lub
LMWH/VEA

EhiZizgonzpowodu 0,76 (046;1,26) 0,92 [0,59;145) 1,0100,63 1,637 0,83{059 117

EChEz

Powaine krw awienie 0,70 (0,52;0,95) 0,47(0,36;0,61) 054(0,41;0,69) 0,44(0,35;0,55)

lub klinicznie iztotne

mriejzze krwawisnie

Powaine krw awienie 0,42 (0,20; 0,84) 055({0,27;1.09 0,35(0,18;0,69) 0,30(0,16; 0,53)

Flinicenie izstotne mndej- 0,80{0,57; 1,12} 0,47 (0,36;0,62) 0,59(0,45;0,78) 0,48/(0,38;0,60)

zze krwawienie

Zgon z dowolhej pray-
CEFILE

0,79 (0,44 1,40)

0,82 (0,50; 1,34)

0,75 (0,47; 1,21}

0,79 (0,52 1,18)

ZatorowosE phacna nie-
zakoficzona 2gonern

1,18 (0,50; 2,80)

1,08 {0,53; 2,20

1,43 (0,73 2,83)

1,19 (0,68 2,08)

Zakrzepica 2wt gltebolich

0,51 (0,25 1,04)

0,86 (0,41; 1,76)

0,67 (0,34 1,29)

0,61 (0,34 1,05)

Zgon zvrigzany z EChIZ

1,28 (0,17 12,29)

0,80 (0,26; 2,48)

0,80 {0,30; 2,08)

0,80 (0,36; 1,72)

Erwawienie wewnatrz-
czazzhowe

1,33 (0,14 15,45)

1,40 (0,21; 8,35)

1,83 (0,28 10,70)

0,47 (0,09 1,87)

Inne powaine krwawie-
nie*

0,36 (0,16; 0,77)

0,46 (0,21; 0,97)

0,26 (0,12; 0,53)

0,27 (0,14; 0,51)

Inny zgom®*

0,76 (0,40; 1,47)

0,78 (044: 1,41)

0,71 {0,39; 1,25)

0,80 (048 1,31)

*inne powaine krwawienie zdefiniowane jako rdmica lczby powammrch krwawiet i liczby krwawiets wewngtrzcza-

zzkowych

##inny zeon zdefiniowany jako raznica liczby zgondw z dowalnej preyezyny, zgondw zwigzanych z ZChZZ i zeondw =
y zgon zdefl ¥ jako rd liczby zgondw z dowolnej przyczyny, zgono ganych z ZChEZizgo

powodn krwawienia
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4.3.2 Profilaktyka wtornej zakrzepicy zy1 glebokich i zator owo$ci plunej

Metaanalize sieciowg dot. profilaktyki wtdrne] zakrzepicy zwt glebolkich i zatorow ofcl

phucnej opisano w publikacii Cohen 2015 [N

Wwynilu preeprow adzonego prezeglgdu systematyeznego autorzy wigczyli do metaana-
lizyw sieciowe] dotyczacef profilaktyki ZZG 1 ZF jedenadcie randomizowanych badaf kli-

nicznych:

- dlaapiksabanuw AMPLIFY-EXT,

- dladabigatranu: EE-S0NATE, REE-MEDY2T,

- dla rywarcksabanu: EINSTEIN-EXT,

- dla warfaryny: LAFIT (Kearon 1999), ELATE4S, WODIT DVT, WODIT PE, PRE-
WENTHE,

— dla aspiryny: ASPIREY, WARFASA,

Nie odnaleziono badan edoksabanu kwalifikujgeych sie do przeglgdu systematyeznego.

Ze wegledu na réznice w punktach kefhcowych raportowanych w poszczegdlnych bada-
niach, liczba badan wiaczonyech do analiz dla poszezegdlnych punktdw kofcowych rézni
sie. Zestawienie punktéw koficowwch raportowanwch w poszczegdlnych badaniach
przedstawiono w aneksie 81925 wTabk, 123,

W NMA analizow ano nastepujjce punkty koficowe:

- ghléwne punlkty kolicows
e ZChZZizgon zwigzany z ZChZE
® powazne krwawienie lub klinicznis istotne mnisjsze krwawienis
® powazne krwawienie
® Llinicznie istotne mniejsze krwawienie
® zgonz dowolnegj prevezyny
- dodatkowe punkty kolicowe:
» zatorow ofé phucna niezakoficzona zgonam
®  zakrzepica zyt glebokich
® zgonzwijzany z ZChZZ
® zawalserca

® zaprezestanieleczenia,

Dane wykorzystane w metaanalizie siecicwej dotywezgee ghdéwnych punktéw koficowsych

przedstawiono w formie tabelarveznej w aneksis 8 19.2.8,
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4.3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Woweyniku metaanalizy sieclowe] stwierdzono istotnie mnisjsze rvzyvko wystgplenia na-
wroty zylnej choroby zakrzepow o-zatorowe] i zgonu zwijzanego z ZChEZZ wirdd pacien-
témr leczonych apiksabanem w dawece 2,5 mg BEID (EE=0,28; 9504 Crl: 0,14; 051]) oraz w
dawce 5 mg EID _ w pordwnaniu = aspiryng. _
I

Analiza ryvevka powaznych krwawiefi lub klinicznie istotniych mniejszvch krwawisti
wskazata na przewage apiksabanu w dawce 2,5 mg EID nad dabigatranem {(RE=0,4Z;
9504 Crl: 0,18; 0,97), rvwaroksabanem (ER=0,23; 9504 Crl: 0,09 0,59) oraz warfaryng
(RR=0,23; 95% Crl: 0,10; 0,55), a takze ||| G
I
I

Whmniki metaanalizy wskazaby na przewage apiksabanu w obu dawkach nad rywarcksa-

banem (RE=0,03; 95% Crl: 0,00; 0,65 dla dawki 2,5 mg oraz _
_ oraz warfaryng (RR=0,13; 95% Crl 0,01; 0,92 dla dawki 2,5 mg

oraz [ - :l:dem ryzyka powainych

lerwr awrien,

Stwierdzono istotnie mniejsze rvevko klinicznie istotnych mniejszvch krwawiell wirdd

pacjentdw leczonych apiksabanem 2,5 mg BID w pordwnaniu z rywarcksabanem
{(BEE=0,28; 9504 Crl: 0,10; 0,73} i warfaryng (RR=0,28; 9504 Crl: 0,11; 0,64] oraz wirdd
pacjentdw przyvimujgeych apiksaban 5 mg BID w pordwnaniu z warfaryng _

Odnotowano istotnie wigksze ryzyko zatorowofci plucnej niezakoficzone] zgonem

wirdd pacjentdw prezyimuigcych apiksaban 2,5 mg BID w pordwnaniu 2 dabigatranem
{BEE=5,20; 9504 Crl: 1,01; 46,99) oraz warfaryng (RRE=9,24; 9504 Crl: 1,51; 95,67). Nie
wykazano istotnej réznicy pomiedzy apikesabanem 2,5 mg EID a rywarcksabanem oraz

I

wzgledem tego punktu koficowego.

Odnotowano istotne mnisjsze rvezvke zakreepicy zyt gtebolich wirdd pacjentdw preyvi-

mujgeych apiksaban 2,5 mg BID oraz & mg BID w pordwnaniu 2 pacjentami leczonymi

aspirvng {odpowiednic RE=0,12; 9504 Crl 0,04; 0,29 oraz _
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Fackserwowano znamiennie wieksze prawdopodobiefistwo zaprzestania leczenia w
grupie apiksabanu 2,5 mg BID w pordwnaniu z aspiryng (BE=0668; 9504 Crl: 0,48; 0,91).
Mia stwierdzono istotnych réznic pomiedzy apiksabanem 2,5 mg EID a dabigatranem,

rywaroksabanem i warfaryns [ R
_pod wzgledem prawdopodobisfistwa zaprzesta-

nia leczania,

Szczegditowe wyniki metaanalizy sieciow o preedstawiono w Tabk, 76 1 Tahb, 77,
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Tah. 76 Wyniki glownej czesci metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w profil aktyce wtornej zakrzepicy £yl glebokich i zatorowosci phac-

nej-miara RR (93% C11), model z efelitami stalymi (pogrubiona czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie)

Porownanie FChZZizgonzwiszanyz Pow aine krw awienie Powazne krwawienie Klinicznie istoine Zgonz dowolnej przy-
FChZZ lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie CEZVNY
mniejsze krw awienie
apiksaban 2,5 mg BID!!

apiksaban ws dabigatran

177 (0.70;4,68)

0,42 (0,18; 0,97)

0,24 (0.02; 1,827

047 (0,19:1127

2,17 (0.39; 12,56)

apiksaban ws rywarokzaban

1.01 (0.40:2,71)

0,23 (0,09; 0,59)

0,03 (0,00; 0,65)

0,28 (0,10; 0,73)

1,16 (0,08; 41,59)

apiksaban vs aspiryma

0,28 (0,14; 0,51)

0,82 (0,23; 2.049

0,34(0.03; 2,517

071 (0.20: 243

0,55 (0.17:1,71)

apiksaban ws warfaryma,
INRZ.0-3.0

237 (0.94: 6,13

0,23 (0,10; 0,55)

0,13 (0,01;0,92)

0,26 (0,11; 0,64)

1.93(0.39; 2,913

apiks aban 5 mgBID#

apiksaban ws dabigatran

apiktzaban w2 rwarokzaban

apiltzaban v azpiryma

apiltzaban vz warfaryma,
INR20-3.0
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Tah. 77 Wyniki metaanalizy sieciowej dodatkowych punktow koficowych dot. apiksabanu w profilaltyce wtornej zalarzepicy zyl glebokich
i zatorowosci phucnej- miara RR (95% Crl), model z efektami stalymi (pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie)

Porownanie £atorowosc placna Zakyzepicazyl slebo- Zzonzwiazany e fawatl sercat Zaprzestanie leczenia
niezakonczonazgonem kich FChZZ*

apiksaban 2,5 mg BID!!

apikzaban vz dabigatran 5,30 (1,01; 46,99) 1,92(0,39; 15,39) 1.16 (0.01; 173) 0,42 [0,01; 25,20} 0,78 [0,57; 1,09

apikzaban vz rywarokzaban 396 (0.,75; 32,917 0.70(0.19; 2,68) 0,24 (0.01; 12,377 -1 0,72 [0.51; 1,04

apikzaban vz azpiryma - 0,12 (0,04; 0,29) 0.24(0,01;12,18) 1,540011; 21.41) 0,66 (0,18;0,91)

apikzaban vz warfaryma, INR 2.0- 9,24 (1,51; 95,67) 2,73(0.,50; 23,427 1,13(0,05; 42,93 6,54 [0,06; 1056} 0,75 [0.54; 1,03

3.0

apiks aban 5 mgBID#

apiksaban ws dabigatran

apiksaban ws rywarokzaban

apiksaban vs aspiryma

apiksaban ws warfaryma, INR 2,0-
3.0

*analize preeprowadzono 2 wylgezeniem badad, w ktdrychliczba zdarzed w obu ramionach badania wyndoszta 0 (RE-30NATE, WODIT DVT)

T analize preeprow adzono 2 widgczeniem badad, w ktdrych liceba edargediw oburamionach badania wyniogta 0 (EINSTELN-EXT
Fw publikaci Cohen 2016 RRE=0,61 [95% Crl: 0,07; 3,96
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4.3.2.2 Wyniki analizy wraZliwosci

W opierwszej analizie wrazliwodel, prezeprowadzone jedwvnie dla punktu kofcowego
LLChZZ i zgon zwigzany z ZChZZ", uwzgledniono wyniki z preediuzonych okreséw ob-
serwacji — w badaniach WODIT DWVT i WODIT PE zatozony czas leczenia wynosit 9 mis-
siecy (wjety w analizie podstawow ej), natomiast przedtuzeny czas obserwacji wynosit
24-38 miesiecy. Badanie WODIT FE nie byto uwzglednione w analizie podstawowej,
gdvz przedstawiono w nim jedynie wyniki 2 preedtuzonsgo ckresu obserwacii, Wynik
analizy wrazliw ofci dla pordwnahf apiksabanu z dabigatranem, rrwaroksabanem i aspi-
rvng byl zgodny 2 wynikiem analizy podstaw owej. Stwierdzono natomiast preewage
apiksabanu nad warfaryna pod wzgledem ryzyvka wystaplenia nawretu ZChZZ i zgonu
zvwigzanego z ZChZZ (Tab. 78).

W odrugiej analizie wrazliw ofci uwzgledniono réznice w czasie trwania badaf wigczo-
nych do NMA W tym wariancie wyniki modelowane byly jako czestodel z zastosowa-
niem ucgdlnicnego podejicia log-liniow ego Poissona. Dla wiekszodel punktdw kolico-
wych wynili analizy wrazliwodel byby zgodne 2 analizg podstawowg. Jedynie dla pow az-
nych krwawiefl wyniki odbiegaty od analizy podstawowe] - stwierdzono istotng prze-
wage apiksabanu nad dabigatranem oraz nie zacbserwowano istotnych réznic pomiedey
apiksabanem a rywarcksabanem pod wegledem ryveyka powaznych krwawieh (Tab, 79).

Tah. 78 Pierwsza analiza wrazliwogci dla metaanalizy sieciowej dot. apiksabanu w dawce
2,5 mg BID w profilaltyce wtornej zakrzepicy zyt glebolich i zatorowosci phucnej dla
punktu kotficowego ,ZChZZ i zgon z powodu ZChZZ”- miara RR (95% Crl), model z efekta-
mi stalymi [pogrubiong czcionksa zaznaczono wyniki istotne statystycznie)

Porownanie Dane z zalofonego cza- Dane z przedinfonego
su lecz enia okresuobserw acji
apikzaban vs dabigatran 177 (0,70 ; 4.68)] 0,61 (0,258 ; 1,30}
apiksaban ws rywarokzaban 1.01(040; 2,71) 1,01 (0,39 ; 2,72)
apiksaban ws azpiryma 0,28(0,14;0,51) 0,27(0,14;0,50)
apikzaban vz warfaryna, INE 2,0-3.0 2,37 (0,94 6,13] 0,49(0,24 ;0,95)
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Tah. 79 Druga analiza wrafliwosci z zastosowaniem modelowania Poissona dla metaana-
lizy sieciowej dot. apiksabanu w dawce 2,5 m g BID w profilaltyce wtomej zakrzepicy vt
glebokich i zatorowosci plucnej- miara HR (95% Crl), model z efektami stalymi (pogru-
bhiong czcionks z aznaczono wynikiistotne statystycznie)

Porownanie FChZZ izgon Powaine Powaine Klinicz nie Zgonz dowol-
Zwigzanyz krw awienie krwawienie istotne mniej- hejpreyezyny
fChZZ lub klinicznie sze krw awie-

istotne mmniej- nie
gze krwawie-
hie

apiksaban vs 1,85 0,40 0,21 047 2,39

dabigatran (0,72;494) (0,16;0,94) (0,03;0,88)  (0,19:1,15)  [043;1420)

apikzaban ws ry- 0.8z 0,19 018 0,22 0,94

waroksaban (0,33; 2.27) (0,06;0,49) f0,02;1.03 (0,08 ;0,61) (0.06; 33,98]

apiksaban vs 0,27 081 0,33 0.73 0,54

azpiryma (0,14;0,49) (0.31:2.09 (0.04;:1.38) f0,19; 2,53} (0.16: 1.67)

apikzaban vz war- 246 0,22 0,09 0,26 2,132

faryma INR20-3.0 rpog; 6337 (0,08;0,53) (0,01;0,36) (0,10;0,67) (0.4 10,94)
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przegladu systematycznego zakow alifikcwano 8 randomizow anych badaf klinicznych

dotyrezgeyeh leczenia zakrzepicy zvt glebokich i zatercwodel plucnei, w tym:

- jedno badanie apiksabanu - AMPLIFY,

- dwa badania dabigatranu - RE-COVEE, RE-COVERI],

- dwa badania rywarocksabanu - EINSTEIN-DWT, EINSTEIN-FE,

— trezy badania heparyn drobnoczgsteczkowych - Lopaciuk 1999, Lopez-Eearet 2001
i Kucher 2005,

Fonadto do analizy wigczono 7 randemizowanych badaf klinicenych dotyezgewch profi-
laktvkiwtérnel zakrzepicy ot gtebolich i zatorowodel ptucnei, w trm:

- jedno badania apiksabanu - AMPLIFY-EXT,

- jedno badanie dabigatranu - RE-50NATE,

- jedno badania rywarcksabanu - EINSTEIN-EXT,

— cztery badania antagonistédw witaminy K - WODIT DVT, WODIT PE, PADIS FE
i KEearcn 1999,

Wszysthie badania zakwalifikewane do analizy klinicznej byby poprawnis zaprojekto-
wanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi 2 randomizacis. Eadania AMPLIFY, AM-
PLIFY-EXT, REE-COVER, RE-COVER 1I, RE-S0NATE, EINSTEIN-EXT, PADIS PE i Kearon
1999 charalteryzowaty sie niskim ryvezykiem biedu systematycznago, badania EINSTEIN-
DWT, EINSTEIN-PE, Lopacink 1999 i Lopez-Beret 2011, WODIT DVT i WODIT PE charak-
teryzowaly sie nieznanym ryzkiem bedu systematycznego, a badanie Kucher 2005 wry-
sokim ryevkiem btedu systematycznego wgskali Cochrane,

Gtéwnyin ograniczeniem analizy jest niewielka liceba badaf (AMPLIY, AMPLIFY-EXT)
dotyczgeyeh apiksabanu w leczeniu i profilaktyce wtdrnej zakrzepicy et glebokich i za-
torow odcl plucnej. W badaniu AMPLIFY skutecznof€ | bezpleczefistwo apiksabanu po-
réwnano 2 terapig standardewg (LMWH/VEA), a w badaniu AMPLIFY-EXT =z placebo.
Brak badaf pordwnujgeych bezpodrednio apiksaban z pozostatymi kom paratorami zde-
finicwanymi w ninisjszef analizie wymusit konieczncdé wykonania pordwnania poéred-
niego metodsg Euchera, Pordwnanie pofrednie jest obarczone pewnym ograniczenisem,
ktére wynika z zatozefl metodyw, zgodnie z ktérymi badania wijczone do pordwnania
powinny byl podobne pod wegledem metodvki, cceny efektdw oraz charaktervstyki
wigczonych populacii.

Eadania dotyezgce leczenie ZZG 1 ZP réznily sie pod wzgledem metodyki: badania AM-
FLIFY, RE-COVEER i RE-COVEER. II bwby przeprowadzone metodg podwdinie Sleps proby,
natomiast badania EINSTEIN-DWVT, EINSTEIN-PE, Lopaciuk 1999, Lopez-Beret 2001
i Kucher 2005 miaty charakter préoby otwarte]. Eadania réznity sie nieznacznie pod
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wzgledam &redniego wisku pacjentéw oraz rozktadu populacji pod wzgledem phei
atakze pod wegledem odsstka pacjentdw ze zdiagnozowang zakrzepicg zvt glebolkich
oraz zatorowofcig ptucng Metaanalizy danwch z badaf RE-COWVEE i EE-COVEE I dla da-
bigatranu, EINSTEIMN-DWVT i EINSTEIN-PE dla rywarcksabanu oraz z badah Lopaciuk
1999, Lopez-Baret 2001 i Kucher 2005 dla heparyn drobnoczgsteczkowych pozwolity
jednak na uzyskanie wynikdw dla populacji eblizenych do populacii 2 badania AMPLIFY,

Eadania dotvezace profilaktyvki wtdrnej 226 i ZP réwniez réznily sie pod wzgledem me-
todyki - wiekszosé badan przeprowadzono metodg podw dinie élepej proby, jedynie ba-
dania WODIT DVT i WODIT PE preeprowadzono metodsg préby otwarte] Badania rézni-
by zig nieznacenie pod wzgledem érednisgo wisku pacjentdw oraz rozktadu populacii
pod wzgledem phei, atakze pod wegledem odsetka pacjentdw ze ediagnozowang zakrze-
picg zvt gltebokich oraz zatorow ofcig ptucng Ponadto stwierdzone réznice pod wegle-
dem dtugedel uprzedniej terapii preeciwzakrzepowei, ktdra wiynosita od 3 do 18 miesie-
cyvw zaleznodci od badania:

- 3 miesigce - WODIT DVT, WODIT PE, Kearon 1999,
- & miesigcy - PADIS PE,

-  &-1d miesigcy - AMPLIFY-EXT, EINSTEIN-EXT,

- &-18 miesigey - RE-SONATE,

Réznicaw dlugoéeiterapil moghy mied wphrw nawyjtciowe ryzyvko zdarzefl zwigzanych
z #vlng choroby zakrzepow o-zatorowy,

Ograniczeniem analizy jest takze niewislka liczebnodd populacji w badaniach dotyvezg-
cywch heparyn drobnoczgsteczkowsych (Lopaciuk 1999, Lopez-Eeret 2001 § Kucher 2005]
oraz w badaniach antagonistdw witaminy K (WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon
1999w pordwnaniu z badaniami apiksabanu, dabigatranu i rywarcksabanu,

Ograniczeniam przeprowadzonych pordwnal pofradnich s3 takze réznice w czasia ob-
sarwacji w poszczegdlnych badaniach: w przypadku leczenia ZZG i ZP czas obserwacii
wahat sie od 3 do 12 miesiecy, natomiast w badaniach dotyrczgeych profilaltski whdrnej
4G i ZF czas obserwacii wynosit od 6 do 41 miesieey (wyvniki detyczace plerwszorze-
dowego punku kohcowege raportowane byly po 6-18 missigeach].

Pordwnanie pofrednie apiksabanu z LMWH w leczenin ZZG 1 ZP oraz apiksabanu z dabi-
gatranem, rywarcksabanem oraz VKA w profilaktyce wtdrnej ZZG 1 ZP dla wszystkich
zdefinicwanych punktéw kofcowych nie byto mozliwe ze wzgledu na brak oceny nis-
ktérych punktdw koficowwch w badaniach, w tvm przede wszvstkim dotyezgeych zda-
rzef niepozgdanych,

Wowyniku przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych dalteparvny lwalifilkujgewch sie do przegladu svstematycznego.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszef analizy klinicznej byvta ccena skutecznodei i bezpisczefistwa apiksabanu
w leczeniu zakrzepicy zyvt gtebokich i zatorowodcl ptucnej oraz w profilaktyee wtérnei
zakrzepicy zvt gtebokich i zatorowofel phucne] w pordwnaniu z innymi schematami te-
rapeutyeznymi stosowanymi i refundowanymi w Polsce w tym wskazaniu tj. dabigatra-
nem, rywarcksabanem, heparynami drobnoczgsteczkowymi i antagonistami witaminy
K.

Frzeprowadzono przeglad systematyczny pidmiennictwa dotyczgecego skutecznodcl
i bezpiaczehstwa apiksabanu oraz zdefinicwanych komparatordw w leczeniu zakreepicy
vt gtebokich i zatorowodel plucne oraz w profilaktyce wtérnej zakrzepicy zvt glebolkich
i zatorowodci ptucnej w bazach MEDLINE, EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji
HTA& zrzeszonych w INAHTA, Korzyvstano rdwniez z referencii odnalezionych doniesienn
oraz rejestrdw badaf klinicznych, Poszukiwano badaf z randomizaciy spetniajgeych
praedefiniowane kryteria. Ocene wiarvgodnodcl badaf pilerwotnych przeprowadzono
zgodnie z procedurg cceny ryevka bledu svstematyeznegoe wg Cochrane Handbook, a

takze za pomocy skali J[adad.

W owyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego zakow alifi-
kowano & randomizowanych badafn klinicznych dotyezgewch leczenia zakrzepicy et

gtebokich i zatorowoéel plucne], w tvm:

- jedno badanie apiksabanu - AMPLIFY,

- dwa badania dabigatranu - RE-COVEER, RE-COVER. I,

- dwa badania rywarcksabanu - EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE,

— trzy badania heparyn drobnoczgsteczhowych - Lopaciuk 1999 Lopez-Eeret 2001
i Kucher 2005,

Fonadto do analizy wigczono 7 randomizowanych badaf klinicznych dotyezgewch profi-
laktykiwtérnej zakreepicy mvt ghebokich i zatorowodel phucnei, w tym:

- jedno badania apiksabanu - AMPLIFY-EXT,

- jedno badanie dabigatranu - RE-50NATE,

- jedno badania rywarcksabanu - EINSTEIN-EXT,

— cztery badania antagonistéw witaminy K - WODIT DVT, WODIT PE, PADIS FE
i Kearon 1999,

Wszysthie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byly poprawnis zaprojekto-
wanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi = randomizacjg. Eadania AMPLIFY, AM-
PLIFY-EXT, EE-COVEE, EE-COVEE. II, EE-SOMNATE, EINSTEIMN-EXT, PADIS PE i Kearon
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1999 charakteryzowaty sie niskim ryvzykiem biedu systematycznego, badania EINSTEIN-
DT, EINSTEIN-FE, Lopaciuk 1999 i Lopez-Beret 2011, WODIT DVT 1 WODIT PE charal:-
taryzowaty sie nieznanym ryzkiem btedu systematycznego, a badanie Kuchear 2005 wy-
sokim ryevkiem btedu systematycznego wgskali Cochrane,

FPrzeglgd systematyczny przeprowadzone zgodnie z zaleceniami Wytyczmych przepro-
wadzanin Oceny Technologii Medyezmych (HTA) Agencii Oceny Technologii Meadycznych
i Tarvfikacii z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi w BEozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku Weszukiwanie, selekeja oraz ccena jakoscl
kadafl bsrby prowadzone niezaleznie przez dwie osoby, Wyekstrahowane dane zostaby
poddane syntezie jakofciowei, a nastepnie ilofciowej. W celu analizy skutecznofcii bez-
pieczehstwa apiksabanu wyvkorzystanoe pordwnanis poérednie metodg Buchera, Zasto-
sowanie pordwnania pofredniege przez wspdlny komparator (terapie standardeowg
LMWH VKA w preypadku leczenia Z2G 1 ZP oraz placebo w przypadku profilaktyki 226G 1
ZP) wynikato z braku badan klinicznych pordwnujgevch bezpodraednic apiksaban ze zde-
finicwanymi komparatorami {(dabigatranem, rywarcksabanem, LMWH, WEAL).

Wowyniku preeprowadzonego wyszukiwania do analizy klinicznej wigczono 4 badania
wtdrne dotyczgcoe leczenia zakrzepicy #vt gtebokich | zatorowodel phucnej: Cohen 2015,
Mantha 2015, Kang 2014, Castelluci 2014 oraz 4 badania wtérne dotyezges profilaltyli
wtérne] zakrzepicy zvt gteboliich i zatorowodei ptucnej: Cohen 2016, Sindst-Padarsen
2015, Sobieraj 2015 1 Eolling 2014, Jako&¢ cdnalezionych prezegladdw systematycznych
occenione za pomocg skali AMSTAER, Dwa = odnalezionych badaf wtdrnych - Cohen 2015
i Cohen 2016 - charakteryeowaty sie wysoks jakodecis i uzyskaty po 9 punltdw w skali
AMETAR., Pozostate przeglady systematyezne charaktervzowaty sie umiarkowana jako-
fcig i uzyvskaty 5-8 punktdw,

6.2 Wyniki konicowe z przegladu badan pierwoinych

6.2.1 Leczenie zakrzepicy Zyl glebokich i zatorowoéci plucnej

W oniniejszej analizie klinicznej opisane pordwnanis bazpoérednie skutecenodel i bezpie-
czeflstwa apiksabanu z terapig standardowg (LMWH/VEA) w leczeniu zakrzepicy vt
gtebokich 1 zatorowodel phucnej na podstawis badania AMPLIFY. Ponadto preeprowa-
dzono poréwnania podrednis apiksabanu = dabigatranem, riywarcksabanem oraz mono-
terapig LMWH przez wspdlny komparator, jakim byta terapia standardowa, W porduw -
naniu pofrednim dane dla apiksabanu pochodzity 2 badania AMPLIFY, dla dabigatranu
z badatt BEE-COVER i RE-COVER 11, dla rywarcksabanu z badaf EINSTEIN-DVT i EINSTE-
IN-PE, a dla monctarapii LMWH =z badaf Lopaciuk 1999, Lopez-Eeret 2001 § KEuchear
2005,

FPodsumowanie najwaznisjszvch wynikdw z przeprowadzonych analiz przedstawiono
w streszozeniuw Tab. 1.
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Stwierdzono brak istctnych réznic pomiedzy apiksabanem a terapig standardowg, dabi-
gatranem, rywarcksabanem i monoterapig LMWH pod wegledem skutecznoéci leczenis,
w tym takich punktéw kofcowsrch jal:

- nawrdt objawowe] zvlnej choroby zakrzepow o-zatorowej lub zgon z powodu
ZChZZ,

- objawowa zakrzepica zyvt gtebolich,

- objawowa zatorow off ptucna niezakeoficzona zgonem,

- zgonzwijzany z ZChZZ.

Wikazano natomiast znamienne réznice pomiedzy lekami pod wegledem bezpisczeh-

stwa terapil

Stwierdzone, iz rveyvke wystgpienia ztozonego punktu koficowego ,powazne krwawie-
nie lub klinicznie istotne mnisjsze krwawisnie” byto o 5606 mniejsze wirdd pacjentdw
preyvimujgcych apiksaban w pordwnaniu = terapig standardeowsg (RE=0,44; 9504 CL 0,35;
0,55; p=0,001). Zackserwowano takze przewage apiksabanu nad terapig standardows
pod wegledem czescl sktadowwch ztozonege punktu kolcowegoe dot. krwawien
{FER=0,31; 959 CL: 0,17; 0,55; p=0,0001 dla pow aznego krwawienia oraz RR=0,48; 9504
Cl: 0,38; 0,61; p=0,0001 dla klinicznie istctnego mniejszego krwawiania). Ponadto wy-
kazano istotnie mnisjsze ryevko wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgda-
nego oraz zdarzenia niepozgdanego prowadzgcegoe do trwatege zaprzestania leczenia
wirdd pacjentdw previmujgevch apiksaban w pordwnaniu = terapig LMWH/VEA (od-
powilednio RER=0,94; 959% CI: 0,21; 0,%7; p=0,0004 oraz RR=0,82; 95% CI: 0,&7; 1,00;
p=0,04%5), Analiza  wykazata brak istotnwch réznic pomiedzy  apiksabanem
a LMWH/WVEA pod wegledeam ryvzvka zgonu z dow olnej prevezyny oraz ryzyka wystgpis-

nia ciezkich zdarzef nispozgdanych.

W opordwnaniu pofrednim wykazano przewage apiksabanu nad dabigatranem pod
wezgledam mniejszego ryeyvka powaznych lub klinicznis istotnyeh krwawieh (RE=0,70;
9504 CI: 0,51; 0,95) oraz powaznych krwawief (EE=0,41; 9504 CI: 0,2; 0,84), Stwierdzo-
no takze znamiennie mnisjsze rvevko wystgpienia zdarzef niepozgdanych prowadzg-
cywch do trwatego zaprzestania leczenia wirdd pacjentdw leczonych apiksabanem w po-
réwnaniu z dabigatranem {EE=0,75; 9504 CI: 0,5&; (0,99). Nie wykazano natomiast istot-
nych réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyvka wystgpienia klinicznie istotnych
mnigjseych krwawieh, zgonu z doweolne] preveeyny, zdarzel niepozgdanych i clezkich
zdarzef nispozgdanych.

Pordwnanie pofrednie apiksabanu z rywarcksabanem wskazato na przewage apiksaba-
nu nad komparatorem pod wezgledem mniejszego rvzvka powaznych i klinicznie istot-
nych mnisjszych krwawisf (RR=0,47; 9504 CL 0,36 0,61), a takze klinicznie istotnych
mnisjszvch krwawief (RR=0,48; 9504 CI: 0,28; 0,63). Zachserwowano takze znamiennie
mnigjsze ryevke wystapienia zdarzen niepozadanych oraz zdarzef nispozgdanych pro-
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wadzgcyeh do trwatego zaprezestania leczenia wirdd pacjentdéw previmujgeyvch apiksa-
ban w pordwnaniu z rywaroksabanem (odpowisdnio RRE=0,93; 9504 CI 0,89; 0,97 oraz
REE=0,71; 9504 CI 0,54; 0,94). Nie odnotowano natomiast rdznic pomiedzy lekami pod

wzgledem rvzvka zgonu z dow olnej prevezyvny oraz ciezkich zdarzefl niepozadanych.
2le VeV 2 ] PrECEVny = pozg W

Ze wezgledu na ograniczong ilodé danych w pordwnaniu apiksabanu z monoterapia
LMWH dotyezgeymn bespioczefistwa analizowano jedynie wystepowanie powaznych
krwawiell oraz zgonu z dowolnej prevezyny, Nie cdnotowano znamiennych réznic po-
miedey terapiami pod wegledem tych punktdw kolcowsych,

6.2.2 Profilaktyka wtornej zakrzepicy 2yl glebokich i zator owoéci plumej

W niniejszej analizie klinicznej opisanc pordwnanis bezpodrednie skutecznodci i bezpie-
czefistwa apiksabanu w dawece 2,5 mg BID oraz 5 mg BID z placebo w profilaltics widr-
nej zakrzepicy et gtebokich i zatorowodci ptucnej na podstawis badania AMPLIFY-EXT.
Fonadto preeprowadzonoe pordwnania pofrednie apiksabanu w  obu  dawkach
z dabigatranem, rywarcksabanem oraz antagonistami witamy K przez wspdlny kompa-
rator, jakim byto placebo W pordwnaniu podrednim dane dla apiksabanu pochodziby
z badania AMPLIFY-EXT, dla dabigatranu z badania RE-SONATE, dla rywaroksabanu
z badania EINSTEIN-EXT, a dla VEA  badafi WODIT DVT, WODIT PE, PADIS PE i Kearon
1999,

Podsumeowanie najwaznisjszych wynikéw z preeprowadzenych pordwnafl przedsta-
wiono w streszczeniuw Tab. 2.

Analiza danych wyvkazata przewage apiksabanu w obu dawkach nad placebo pod wegle-
dem mnisgjszege ryeyvka nawrotu zvlnej choroby zakreepowo-zatorowej lub zgonu 2 po-
wodu ZChZZ (RE=0,19; 9504 CI: 0,11; 0,33; p=<0,0001 dla dawki 2,5 mg oraz RR=0,20;
9504 CL 0,11; 0,34; p<00001 dla dawki 5 mg) oraz pod wegledem mniejszego rvevka
wystgplenia objawow ¢ zakrzepicy zvt glebokich {odpowiednio RE=0,11; 9504 CL 0,05;
0,26; p=0,0001 oraz RR=0,15; 9504 CL 0,07; 0,32; p=0,0001]. Stwisrdzono takze istotnie
mnigjsze ryevko wystgpienia objawowe] zatorowodcl phicne] niezakeoficzone] zgonem
wirdd pacjentdw laczonwch apiksabanem & mg BID w pordwnaniu z placebo {(ER=0,27;
9504 CI 0,09; 0,82; p=0,0202). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy apiksabanem
w obu dawkach a placebeo pod wzgledem ryzyvka zgonu zwigzanego z ZChEZ

Wowyniku przeprowadzonych pordwnafl podrednich stwisrdzono brak znamisnnych
réznic pomiedesy leczeniem apiksabanem w dawkach 25 mgEID i & mg EID a dabigatra-
nem, rywarcksabanem i VKA pod wzgledem rvzyvka wystgpienia punktdw kofcowwch
dotyczgeyeh skutecznodel (naw rét objawow ef zvlnej choroby zakrzepowo-zatorow f lub
zgon z pow odu ZChEZ, objawowa zakrzepica zyt glebokich, objawowa zatorow ofé phuc-
na niezakoficzona zgonem oraz zgon zwiazany z ZChZZ).

Whiyniki analizy dotyczgce bezpieczefistwa wskazaty na brak znamiennych réznic pomie-
dzv apiksabanem w obu dawkach a placebo pod wegledem ryvzvka wystgpienia powaz-
nych i klinicznie istotnych mniejszych krwawief oraz czedei sktadowych tago ztozonego
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punktu koficow ego, Odnotowano natomiast istotnie mnigjsze rvzvko wiystgpienia cigz-
kich zdarzell niepozgdanyvch oraz zdarzell niepozgdanyvch prowadzgewch do trwatego
zaprzestania leczenia u pacjentdw leczonych apiksabanem w obu dawkach w pordwna-
niu z placebo - dla dawki 2,5 mg cdpowiednio RE=0,70 {95%4 CI: 0,5&; 0,87; p=0,0015)
i RR=0,4% (959 CI: 0,37; 0,65; p=0,0001), natomiast dla dawki 5 mg RR=0,69 (95% CIL
0,55; 0,86; p=0,0012) oraz RR=0,46 (959 CI 0,35; 0,62; p=0,0001]). Stwierdzono takze
przewage apiksabanu 5 mg EID nad placebo pod wzgledem mnisjszego rvevka zgonu
z dow olnej preyvezyny (RR=0,29; 95094 CL 0,10; 0,88; p=0,0290) craz ryzyka wystgpienia
oo najmnisj jednego zdarzenia niepozgdanego (RR=0,91; 9504 CL 0,85; 0,97; p=0,004).

Pordwnanie potrednie apiksabanu z dabigatranem wskazato na przewage apiksabanu
w dawce 2,5 mg BID nad komparatorem pod wzgledem ryzyvka wystgpienia powaznych
lubk klinicznie istotnych mnisjszyvch krwawiefi (RR=0,42; 9504 CL 0,18; 0,98), natomiast
dla pordwnania z wyzszg dawkg apiksabanu nie wylkazano réznic pomiedzy interwen-
cjami pod wzgledem tego punktu koficowego, Stwierdzono brak znamiennych réznic
pomiedzy apiksabanem w obu dawkach a dabigatranem w ryzylku wystgpienia powaz-
nych krwawisf, klinicznis istotnych mnisjszych krwawieh, co najmnisj jednege zdarze-
nia niepozgdanego, cierkich zdarzef niepozadanyvch oraz zdarzef niepozadanych pro-

wadzgcych do trwatego zaprzestania leczenia,

Analiza danych wskazata na istotnie mnisjsze ryzyvko wystgpienia powaznych lub kli-
nicenie istotnwch mnisjszych krwawieh u pacjentéw leczonych apiksabanem w obu
dawlach w pordwnaniu z rywarcksabanem (RE=0,24; 95% CL: 0,09 0,63 dla nizszej
dawli apiksabanu oraz RR=0,32; 9504 CI: 0,12; 0,83 dla wyzsze] dawki apiksabanu].
Stwierdzono takze preewage apiksabanu 2,5 mg EID nad rywaroksabanem pod wegle-
dem ryvzyka klinicznie istctnwch mniejszyveh krwawief (ER=0,29; 9524 CI 0,11; 0,78])
Nie cdnotowano istotnych réznic pomiedzy terapiami pod wegledem ryzvka powaznych
krvwrawieh, i zgonu 2 dowolnej prevezyny. Ze wzgledu na brak danych dla rywaroksabanu
nie przeprowadzono analizy wystepowania zdarzel niepozgdanyvch, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen nispozgdanych prowadzgeych do zaprzestania leczenia,

W opordwnaniu podrednim apiksabanu z WVEA dotyczgeym bezpieczelistwa, ze wegledu
na bralk danych, analizowano jedvnie wystepowanie powaznych krwawiefl oraz zgonu
z dow olnej preveezyny. Stwierdzono preewage apiksabanu 5 mg BEID nad VES pod wegle-
dem ryveyka powaznych krwawiel (RR=0,08; 9504 CL 0,01; 0,89), W przypadku analizy
powaznych krwawien dla dawki apiksabanu 2,5 mg EID oraz analizy zgonu z dowolngj
przyvezyny dla obu dawek w pordwnaniu 2 VK&, nie odnotowano istotnywch réznic po-
miedey interwencjami.
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6.3 Wyniki innydh analiz
6.3.1 Metaanalizy sieciowe

6.3.1.1 Leczenie zakrzepicy Zyl glebokich i zatorowo$ci ptucnej

W metaanalizie sieciowe] dotyczgcee] leczenia zakrzepicy zwt glebokich i zatorowodci
ptucnej preeprowadzonoe pordwnanie podrednie apiksabanu, dabigatranu, rywarolksa-
kanu i edoksabanu przez wspdlny komparator - terapie standardows. Analizowano na-
stepujgee punkty koficow e

- gléwne punkty kolicows
® ZChZZizgon zwigzany z ZChZE
® powazne krwawienie lub klinicznis istotne mnisjsze krwawienis
® powazZne krwawienie
® Lklinicznie istotne mnisjsze krwawienie
® zgonz dowolnej prevezyny
- dodatkowe punkty koficowe:
o  zatorow off phucna niezakoficzona zgonem
o  zakrzepica zyt glebokich
® zgonzwijzany z ZChZE
® Lrwawlenie wengtrzczaszkowe
® inne powazhe krwawisnis {zdefiniowanse jako réznica liceby powaznych
lerw awieh i liczby krwaw ief wewnatrzezaszkowywch)
®* inny zgon (zdefinicowany jako réznica liceby zgondw z dowolne] preyezy-
ny, zgondw zwigzanych z ZChEZ i zgondw z powodu krwawienia)
® zaprzestanieleczenia.

IMeataanaliza sieciowa wskazata na brak istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem a dabi-
gatranem, rywarcksabanem 1 edcksabanem pod wzgledem wseystkich analizowanych

punktdw kolicowych dotyezgeych skutecznodcl

Odnotowano natomiast istotng preewage apiksabanu nad wseystkimi komparatorami
pod wzgledem ryvzyka wystgpienia powaznych krwawieh lub klinicznise istotnych mnisj-
sevch krwawieh, Stwierdzono istotnis mniejsze rveyvko wystgplenia powaznych krwa-
wish wirdd pacjentdw leczonych apiksabanem w pordwnaniu z terapig standardowyg,
dabigatranem i edoksabanem, a takze mniejsze ryvzyvko klinicznie istotnych mniejszych
Lrvwawiell w grupie apiksabanuw pordwnaniu z terapig standardowsg, rvwarcksabanem
i dabigatransm.

Dla punktéw kofcowwch: zgon z dowoelnej prevezyny, ZF niezakoficzona zgonem, ZZG,
zgon zwidzany z AChEZ, inny zgon, krwawlenie wewnatrzezaszkowe oraz zaprzestanie

leczenia nis stwierdzono istoctnych réznic pomiedzy apiksabanem a dabigatranem, rv-
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warcksabanem, edoksabanem i terapig standardows pod wzgledem ryvzyvka ich wisty-
pienia,

Whmniki metaanalizy siecicwe] byby zgodne z wynikami uzyskanymi w ninigjszej analizia
klinicenej w pordwnaniach podrednich przeprowadzonyveh metodg Buchera.

6.3.1.2 Profilaktyka wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zator owoéci plucnej

W metaanalizie siecicwej dotyezgeej profilaktyvli wtérnej zakrzepicy vt gtebokich i za-
torow odcl plucnej preeprowadzono pordwnanie pofrednie apiksabanu z dabigatranem,
rywaroksabanem, warfaryng (docelowsy INR 2,0-3,0) { aspiryng prees wapdlny kom para-
tor - placebo. Analizowano nastepujgce punkty kofc owe:

- ghéwne punkty kolicows
® ZChZZizgon zwigzany z ZChZE
® powazne krwawienie lub klinicznis istotne mniajsze krwawienia
® powazZne krwawienie
® Llinicznie istotne mniejsze krwawienie
* zgonz dowolngj preyvezyny
- dodatkowe punkty kolicowe:
o zatorow off ptucna niezakoficzona zgoneam
®  zakrzepica zyt glebokich
® zgonzwijzany z ZChZE
® zawalserca

® zaprezestanis leczenia.

Metaanaliza sieciowa wskazata na brak znamisnnej réznicy pomiedezy apiksabanem a
dabigatranem, rywarcksabanem i warfaryng pod wzgledem nawrotu zvlne] choroby

zakrzepowo - zatorowej i zgonu zwigzanego z ZChEE

Analiza ryzyvka powaznyeh lub klinicznie istotnyeh mniejszwch hrwawisn wskazata na

przewage apiksabanu w dawee 2,5 mg BID nad dabigatranem, rywaroksabanem oraz

warfaryng, a

Odnotowano istotnie mniejsze rvzvko klinicznie istotnych mnigjszych krwawie wirdd

pacjentdw leczonwch apiksabanem 2,5 mg BEID w pordwnaniu z rywarcksabanem i war-

farvng oraz
-W przyvpadku pozostabyeh pordwnafl (apiksaban 2,5 mg EID ws dabigatran; -

nie stwierdzono istotnych rdznic pod
wzgledam ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawish,

147 /250



&

=

" NPT
¢ » HealthQuest

Odnotowano istotnie wieksze ryevke =zatorowodci plucne] niezakoficzone] zgonem
wirdd pacjentdw preyjmuijgcych apiksaban 2,5 mg EID w pordwnaniu 2 dabigatranem
oraz warfaryng. Nie wylkazano natomiast istotnej réznicy pomiedzy apiksabanem 2,5 mg

EID a rywarcoksabanem oraz

Wheniki metaanalizy siecicwe] réznity sie od wynikdw pordwnaf pofrednich metods
Euchera, Preyezyng rozbhisznodcl jest rézny zestaw badaf wigczony do obu analiz oraz
wigczenie dodatkowych komparatordw do NMA (aspiryna, niskie dawlki warfaryny).
Rdéznice widoczne 53 preede wezyethkim w punktach koficowyrch:

- powazne krwawienie — w NMA uzyskano istotng statystycznie preewage apiksa-
kanu 2,5 mg nad rywarcksabanem i nad VEA&A oraz _
_ natomiast w pordwnaniu meteds Buchera wyniki nie byly istotne
statystyrcznis,

- objawowa zatorowodé plucna niszakofczona zgonem - w NMA stwierdzono
istotne wieksze ryevko wystgpienia tego punktu koficow ago w grupis apiksabanu
2,5 mg w pordwnaniu z dabigatranem i VE&, natomiast w pordwnanin metods
Euchera wyniki nie bywly istctne statystycznia,

6.3.2 Inneprzeglady systematyczne i metaanalizy

Wowyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy klinicznej wigczono 4 badania
wtdrne dotyczgce leczenia zakrzepicy zvt gtebokich | zatorowodel ptucnej: Cohen 2015,
Mantha 2015, Kang 2014, Castelluci 2014 oraz 5 badaf wtérnych dotyvezgeych profilals-
tvki wtdornej zakrzepicy et glebokich 1 zatorowcdel phucnej Cohen 2016, Sindst-
Federsen 2015, Sobieraj 2015, Rollins 2014 { Alotaibi 2014,

Eadania Cohen 2015 i Cohen 2016 opisanc szczegdtow o w rozdziale dotrezgoym metaa-
nalizy siecicwej (4.3].

Wea wazystkich odnalezionych przegladach systematyeznych pordwnywano skutecznodd
i bezpieczelistwo terapii stosowanych u pacjentéw 2 zylng chorobg zakrzepowo-
Zatorow 3.

W oprzegladach systematycznveh dotyezicwch leczenia zakrzepicy vt gtebokich i zato-
rowodel ptucnej wykazano podobng skutecznodé apiksabanu, dabigatranu, rywarocksa-
banu i edoksabanu pod wzgledem ryzyvka naw rotu ZChZZ oraz zgonu, Wyniki dotyezace
kezpieczefstwa, a w tym powaznego krwawienia lub klinicenie istotnego mnisjszego
krwawienia wskazaly na prezewage apiksabanu nad pozostatymi terapiami. W badaniach
wtdrnych dotyezgoyveh profilaktyki wtdrnej ZZG i ZP analizowano skutecznoéé i bezpie-
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czeflistwo m.in apiksabanu, dabigatranuy, rywaroksabanu, VE& i aspiryny, Weyniki analiz
wskazujg, iz apiksaban, rywaroksaban i dabigatran to skuteczne leki w prewencji na-
wrotowe] ZChZZ, Odnotowano jednak réznice pomiedzy tymi terapiami pod wzgledem
rvevka krw awienia, a najkorzyvstniejszy profil bezpieczefistwa stwierdzono w prevpadku
apiksabanu w pordwnaniu zardwno z dabigatranem i rywarcksabanem, jak i aspiryng i

warfaryng.

6.4 Informacje natemat bezpieczenstwa apiksabanu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

Wa stronis intarnetowsj Urzedu Eejestracji Produliéw Leczniczych, Wiyrobdw Madyoz-
nyvch i Produktéw Biobdjczych odnaleziono dokument z 5 wrzeénia 2013 r. dotwezgey
stosowania nowych doustnych lekdéw prezeciwzakrzepowsch Eliquis® (apiksaban], Pra-
daxza® (dabigatran]) i Xarelto® (rywarcksaban) craz ryvevka ciezkich krwawish, w tym
Lrvwrawieh powodujgceych zgon, Zgodnie = cdnalezionym dokumentem, lekarze przapisu-
jgey wymienione leki powinni rozwazyd ryzvko krwawienia u kazdego pacjenta
uwzgledniajge dawkowanie, prezeciwwskazania oraz ostrzezenia i Srodki ostroznoscl
dotyczgee stoscwania, Nalezy swracad uwage na stosunek koreyéci i ryzyvka u pacjentdw
z nieprawidtowodciami, stanami chorobowymi lub poddawanych zabiegom i/lub lecze-
niu (lekami takimi jak NLPZ, przeciw ptyvthkowymi), ewiekszajgceymi ryvzvke wystapienia
ciezkisgo krwawienia. W czasie laczenia zalacany jest nadzér kliniczny w celu wykrycia
objawdw podmictowyech i przedmiotowsych krwawief, zwtaszcza u pacjentdw z grupy
podwyzszonego ryevka krwawisnia, Niewydolnodd nerek moze byé przeciww skazaniem
do stosowania lub powodem rozwazenia nisstoscowania tych lekdw lub emniejszenia ich
dawki. Nie ma obecnie specyficenego antidotum dla produktésw Eliquis® Pradaza® lub
Haralto® Informacje o kazdym produkcie zawisrajg porady dotyezgee leczenia
w przypadku powiltah krwotocznych.®* Zgodnie £ inforamejami ze strony EMA, w 2015
roku zarejestrowano specyficzne antidotum dla dabigatranu - idaricuzumab. 35 W 2015
roku cpublikcwano wyniki randomizowanege badania klinicenego andeksanetu alfa -
specyficenago leku odwracajjcego dziatanie inhibitordw czynnika ¥a (apiksabanu i ry-
waroksabanu). Wyniki badania wskazujg, iz andseksanet alfa jest speacyficenym, szybko
dziatajgevm antidotum dla inhibitordw czynnika Xa, a jego stosowanie nie wigze sie z
ryvzvkism powiktan zakrzepowsych.?® Aktualnie trwa badania andeksanetu alfa wirdd
pacjentdw leczonych inhibitorami czynnika ¥a, u ktdrych stwisrdzone powazne krwa-
wriania, 37

Ma stronie internetow ) EMA odnaleziono informacje, iz do najezedcie] wystepujgeyvch
zdarzell niepozgdanych u pacjentdw przyjmuijgcych apiksaban w profilaktyce wtdrnej
ZChZZ (1-10/100 pacjentdéw) nalezg anemia, krwawienie, krwiak, sthuczenie oraz nud-
nofcl W oprevpadku pacjentdw, u ktérych apiksaban jest podawany w profilaktyce uda-
réw lub zatorow ofcl systemowe] najczedcie] wystepujgeymi zdarzeniami niepozgdany-
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mi 53 krwawienie z nosa, sthuczenia, krwiomocz, krwiak, krwawienia, szczegdlnie =z
przewodzie pokarmow ego, oczu, odbytu i dzigsel. W laczeniu i profilaktyce wtdrnej ZZG
i ZF najczestszymi zdarzeniami niepozjdanymi =3 krwawienia, krwial;, sthluczenia,
krwawienie z nosa, krwawienie z preewodzie pokarmowego, oczu, odbyvtu i dzigset,
krwiomocs.

EMA podajs, iz produktu Eliquis® nie nalezy stoscwad u oséb z aktywnyin krwawisniem,
z chorobami watroby, ktére prowadzg do problemdw z krzepnieciem krwi i ewigkszo-
nego ryeyvka krwawilenia, Lek nie powinien bywé stosowany u pacjentdw z podwyzszonym
rvzliem ciezkich krwawieh lub u pacjentéw stosujgewch inne leki preeciwzakrzepowe (=
wyigtkiem wyigtkowwch okolicznofci]) 38

Na stronie internstow e FDA/MedWatch odnaleziono informacje o zmianach w ulctes

leku Eliquis® dotyczgeyvch bezpieczefistwa ze stycznia i sierpnia 2014, czerwca i wrze-
Enia 2015 oraz lipca 2018 rokuy.3?

Wostyeznin 2014 do uletki dodane sekeje o zastosowaniu apiksabanu w specyficznei
populacii - u pacjentdw ze schytkows niewydolnodeig nerek poddawanych hemodializie,

Wosierpniu 2014 do ulotki dodano ostrzezenis, iz presdwezesne zakoficzanie laczenia
produktem Eliquis® zwieksza rvzvke powiktan zakrzepowych. Jezeli leczenie zostanie
przerwane z innego pow odu niz krwawienie lub zakoficzenie zaplancwanego kursu le-
czenia, nalery rozwazyl rozpoczacie podawania innego leku preeciwzakrzapowego, W
badaniach klinicznyech dotywezgewch migotania preedsionkdéw zacobserwowano wzrost
czestodcl wystepowania udaru u pacjentéw w czasie emiany terapii produlktem Eliquis®
na terapie warfaryng.

Woeozarweu 2015 uzupetniono informacje dotyrezgee stosowania apiksabanu w populacji
z zaburzeniami czynnodci nerek craz zaburzeniami czynnodci watroby, Nie zaleca sie
dostosowywania daw ki leku u pacjentdw z zaburzeniami czynnoéecl nerek, w tym u pa-
cjentdw ze schytkowy niewwvdolnoSciy nersk poddawanwch hemodializie, z wijgthiem
pacjentdw z niszastawkowym migotaniem przedsionkdw, ktérzy spetniajg krvteria do
zmiany dawli leku, W badaniach klinicznyeh produlttu Eliquis®nie analizowano popula-
cjl ze schytkow g niewydolnoéeig nerek poddaw anych/nia poddawanych hemodializie, w
zwigzku z czvm zalecenia deotyezgee dawkowania oparte 54 o dane uzyskane dla pacjen-
tdw ze schytkow g niewydolnoécig nerek poddawanych dializie. Dostosowywanie dawki
leku nia jest wymagane u pacjentédw z tagodnymi zaburzeniami czynnodel watroby (kla-
ga & wg Childa-Pugha). Ze wzgledu na brak danych dotvezgewch pacjentdw z umiarke-
wang niewvdolnodeig watroby (klasa B wg Childa-Pugha), u lktdérych mogg wystapid
wrodzone zaburzenia krzepniecia, nie mozna okreslié zalecell dotyczgovch dawkowania.
Stosowanie apiksabanu nie jest zalecane u pacjentéw z ciezks niewvdolnofciy watroby
{klasy C wg Childa-Pugha).

We wrzesniu 2015 roku wprowadzono modyiikacje dotyezgee krwawisnia do tabeli ze
zdarzeniami niepozgdanymi.
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Wolipcu 2016 r do ulotki dodano informacie ¢ postepowaniu przy odwrdceniu efeltu
przeciwzakrezepow ego apiksabanu, Podano, iz nie ma obecnie specyficenege antidotum
dla produktu Eliquis® i brak jest zdefinicwanege sposobu na zatreymanis krwawisf u
pacjentdw stosujgeych lek, Efelt dziatania apiksabanu moze utrzymywad sie do 24 go-
dzin po otrzymaniu ostatniej dawki leku {zgodnie z whadciw odclami farmakodynamice-
nymi). Mozna rozwazyl zastosowanie lskdw o dziataniu prozakrzepowym takich jak
PCC (koncentrat czynnikdw krzepniecia zespoldw protrombiny), aPCC (koncentrat ak-
tywowanych ceynnikdw krzepniecia zespotdw protrombiny), czy rekombincw any czyn-
nik Wila, Wegiel aktyw cwr any zmniejsza wehtanianie apiksabanu, obnizajgc jego stezenie

WO E,

Fonadto wprowadzono zmiany do sekeji dotyczgcej zastosowania apiksabanu w specy-
ficenwch populacijach, W celu redulicii rvzvka udaru mézgu i zatorow oécl systemowej u
pacjentdw z niezastawlowym migctaniem preedsionkdw i preynajmniej dwiema 2 na-
stepujgewvch cech: wick = 80 lat, waga = 60 kg i poziom kreatyniny w surowicy = 1,5
mg/dl, rekomendowana dawka apiksabanu wynoesi 2,5 mg BEID. Brak jest danych doty-
czgcych dawkowania apiksabanu u pacjentdw ze schytkowy niewydolnogcig nerek pod-

dawanwvch dializie.
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7 WNIOSKI

Whmniki preeprowadzonej analizy kliniczne] wskazujg, iz terapie stosowane w leczeniu
zakrzepicy Zyl glebokich i zatorowo$c plucnej oraz profilaktyce wtornej zakrze-
picy Zyl glebokich i zatorowo$cd plucnej charakteryzuja sie zblizona skutecznoscia
pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotow ZChZZ i zgonodw zwiazanych z ZChZZ,
Stwiardzono natomiast réznice pomiedzy terapiami pod wzgledem profilu bezpicczeah-
stwa. Wykazano, i apiksabhan charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem powaznych
krwawiefl lub klinicznie istotnych krwawiefl w porownaniu z terapia standardo-
wi (LMWH/VKA), dabigatranem, rywaroksabanem oraz VKA.

W zwigzku z powyzszym, apiksabhan jako opcja terapeutyczna w leczeniu i profilak-
tyce wtornej zakrzepicy Zyl glebokich i zatorowosci ptucnej charakteryzuje sie
zhlizona skutecznofcia oraz bardziej korzystnym profilem hezpieczefistwa w po-
riownaniu do innych terapii refundowanych w Polsce w omawianym wskazaniu.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikac)i dotyczacych apiksabanu
oraz komparatorow w bazie MEDLINE {PubMed] na dzien

3.08.2016
1. apizaban [Supplementary Concept] 751
2, apizaban [tw] 1702
2 eliquiz [tw] a9
4. brnzS6224 7 [tw] 0
5. ((#1 OR #2 OR#3 OR #47) 1704
b, "Dabigatran” [Me zh) 1728
7. dabigatran [tw] 3185
g. pradaxa [tw] 111
Q. BIBR1048 [tw] 0
10, "Rivarozaban"[Mesh] 1397
11. rivaroxaban [tw] 2729
12, zarelto [tw] o7
13, BAYS97939 [tw] 0
14, "Daltep arin"[Me sh] 212
13, dalteparin [tw] 1182
16, fragmin [tw] 263
17, fragmine [tw] 5
18, Eahi2165 [tw] 0
19, te delparin [tw] il
20, "Enoxap arin"[Mezh] 2846
21, eroxaparin [tw) 4324
22, erioxaparine [tw] 101
23, PE10169 [tw] 4
24, EMTO67 [tw] 0
25, Lowvenox [tw] 114
26, Cexane [tw] 105
27, EMTO66 [tw] 0
28, "Wadroparin"[Mesh] 445
29, nadroparin [tw] 617
20, nadroparine [tw] 47
3l Fraxiparin [tw] 105
PR Fraxiparine [tw] 124
33 CY216 [tw] 19
34, LMF CY216 [twr] 0
a5 "Warfarin"[Me sh] 1201
3A, warfarin [tw] 24564
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ar Cowrnadine [tw] 17
3a. Cowurnadin [tw] 76
29, Wrarfant [tw) 0
40, Marevan [tw] 13
41, Aldocurnar [tw] 2
432, Tedicurmar [tw) 0
43, "fcenocourmaral” [Me sh) 1193
4., acencocoutnarol [tw] 1402
45, Hicowmnalone [tw] 34
46, Leenocoumarin [tw] 57
47, Jinthrome [tw] 1
448, Szmthrom [tw] 0
44, Jyricournar [t 8
50 Szmourmar [twr] 38
51, Sinkumar [tw] 2
52, Sintrarmn [rw) 125
53 (HOOR#T7 OR#5 CR#DOR#10OR#11 OF #12 CR #13 OR#14 OR #15 OR 33793

#16 OR#17 OR#18 OR#19 OR#20 OR#2Z1 OR#22 OR#23 OR#24 OR#2S

OR&28 OR #29 OR #30 OR #31 OR#32 OR#33 OR#34 OR#35 OR#360OR

#37 OR#38 OR #30 OR #40 OR #41 OR #42 OR#43 OR #44 OR #45 OR#46

OR#47 OR #48 OR #4090 CR#50 CR#51 OR#5)
54, (#5 OR#53) 34008
55, "Venouz Thromboziz"[Me zh] 48495
56, "deep wein thrombosiz" [tw] 13117
57 "deep wein thrombozes" [tw] 332
58, DVT [tw] 7973
59, "Wenous Thromboziz" [tw] 36100
60, "Wenous Thromhboses" [tw] 1106
61 Fhlebothrombosis [tw] 51z
B2 Phlebothromboszes [tw] 41
B3 "deep wenous thrombosiz" [tw] 0442
G, "deep wenous thrombo ze 2" [t 315
65, "WeinThromboziz" [tw] 1
B, “Vein Thrombozes" [tw] 55
67, "Pulrnonary Exaholizm " [Mesh] 34003
63, "pulrnonary ernh olizmm” [tw] 44030
69, "Pulmonary Thromboermbolism" [tw] 2917
70, "Wenous Thromboembolian"[Mezh) 6382
7L (HSS OR#50 OR #57 OR #5358 OR #5359 OR #60 CR#61 OR#62 OR#03 OR#04 100412

OR#A3 OR #60 OR #67 OR #5683 ORREYOR# T
T2, (#33 AND #71) B6od
T3 randomized controlle d trial [pt] 416665
T4, cortrolled clindcal trial [pi] 502428
75, randomized [tiah] 2837¥00
7, placebo [Hab] 177423
7T clinical trialz as topie [rme sh: noexp] 176290
Ta randomly [tiah] 256631
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79, trial [ti] 154636
20, (#73 OR#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR#78 OR#79) 1043003
51, ((animals [rh] NOT hurmans [mh]7) 4236406
32, (HE0 NOT #51) 961515
a3, [#72 AND #52) 1424

8.2  Aktualizacja strategii wyszukiwania publikacji dotyczacych
apiksabanu oraz komparatorow w bazie MEDLINE {PubMed] na

dzien 12.12.2016
1. apizaban [Supplementary Concept] 201
2, apixaban [tw] 1854
3. eliquiz [tw] 35
4, brozS6 2247 [tw] 0
5. ((#1 OR #2 OR#3 OR #47) 1856
i "Dabigatran" [Me zh] 1817
T. dabigatran [tw] 3405
2. pradaza [tw] 108
Q. BIER1043 [tw] 0
10, "Rivaroxaban"[Mezh] 1475
11, rivaroxaban [tw] 2988
12, xarelto [fw] ag
13 BAYS97939 [tw] 0
14, "Dalteparin”[Me zh] a15
15, daltep arin [tw] 1193
14, fragmin [tw] 363
17, fragraine [tw] 5
13, Kabi2l165 [tw] 1]
19, te delparin [tw] f
20, "Encxap arin"[Mesh] 2880
21, erioxaparin [tw] ] &
22, enoxaparine [tw] 105
23 PE10169 [tw] e
24, EMTO67 [tw] 0
24, Lovenox [tw] 118
26, Texane [tw] 105
27, EMTA66 [tw] 1]
28, "Wadroparin"[Mezh] 447
29, nadroparin [tw] A3
ano. nadroparine [tw] 47
31, Fraxiparin [tw] 105
32, Fraxiparine [tw] 129
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33, CY216 [tw] 149
34, LMF CY216 [tw] 1]
35, "W arfarin"[Me zh] 16418
36, warfarin [tw] a5 4.2
ar Cowrnadine [tw] 17
ag, Cournadin [tw] 0s82
29, Wrarfant [tw) 0
40, Marewan [tw] 15
41, Aldocurnar [tw] 2
42, Tedicurmar [tw] i
43, "Acenocournarol [Me sh] 1209
44, acenocoutnarol [tw] 1509
45, Nicoumalone [tw] 34
46, Arcenocouwrmnarin [tw] 57
47, dinthrome [tw]
448, Szmthrom [tw]
49, dzmcournar [tw)
50, Szmowrmar [tw] an
51, Sinlawmar [tw] 7
52, Sintrom [rw) 124
53 (Ho OR#7 OR#58 OR #9 OR#10 OR#11 OR #12 OR #13 OR#14 OR #15 OR

#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 CR#21 OR#Z2Z OR#23 OR#24 OR#25

OR#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR#32 OR#33 OR#34 OR#35OR#360OR

#37 OR#38 OR #3090 OR #40 OR #41 OR #42 OR#43 OR #44 OR#45 OR#46

OR#47 OR #4858 OR #40 OR #50 OR#S1 OR#SN 24664
54, (#5 OR#53) 34807
55 "Venous Thromhbosiz"[Me sh) 48850
560, "deep wein thrombosiz" [tw] 13481
57 "deep wein thrombosesz" [twr] 335
5, DT [twr] o1og
549, "Wenous Thrombosiz" [tw] A6 43
60, "Wenous Thromboszes" [tw) 1120
Bl Phlebothrombosziz [tw] 512
62, Phlebothrormbozes [ta] 42
B3 "deep wenous thrombosiz" [tw] 05 ag
G, "deep wenous thrombo ze 2" [tw) 321
B3, "WeinThrorhosiz" [tw] i
B, "Wein Thromhboses" [tw] S4a
67, "Pulrmonary Embolism [ Mezh) 242 74
6a. "pulrnonary ermb olizm" [tw] 44708
69, "Pulrmonary Thromboermbolizm" [tw] 2073
70, "Wenous Thromboembolizm"[Mezh) f6 20
71 (#5355 OR#56 OR #57 OR #5383 OR #59 OR#60 CR#61 OR#62 OR#63 OR#64

OR#65 OR #66 OR #67 OR #68 OR#09 OR#70) 101904
T2, (#53AND #71) R0
T3 randormized controlle d trial [pt] 420705
T, controlled clinical trial [pt] SOaT7E1
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74, randormized [tiab] 395062
Th, placebo [Hab] 180643
7T clinical trialz as topic [rne sh: noexp] 1774498
T8 randornly [tab] 263022
74, trial [ti] 159597
an. (H#7IOR#T74 OR #75 OR #760 OR 77 OR#78 OR#79) 1064277
a1 (fanimals [roh] NOT humans [roh] 1 4271569
82 (HE0NOT #3817 031340
23 (H72ZAND#ED 1462
a4, #83 Filters Publication date from 2016 ,/06/01 a7

8.3 Strategia wyszukiwania publikaci dotyczacych apiksabanu
oraz komparatorow w bazie EMBASE na dzien 3.08.2016

1. 'apizaban'fexp OR 'apizaban' 5335
2 eliquiz 353
3 brms56 2247 0
4, 'dabigatran'/exp OR 'dabigatran’ 9144
5. pradaxa 850
b BIER1048 1
T 'rivaroxaban'fexp OR 'rivaroxaban' 8345
g zarelto 738
9. BAYSO7030 0
10. ‘dalteparin'/exp OR 'dalteparin’ 6833
11, fragmin 1917
12, fragmine 77
13, FRE60

14, Kabi2l65

15, tedelparin 46
16, ‘encxaparin'fexp OR'enoxaparin' 19425
17, enoxaparine 251
18, PE101a69 3
19, EMT2a7 0
20, Lowenox 1603
21, Clexane 1345
22, EMT 966 0
23 nadroparin'fexp OR 'nadroparin’ 4202
24, nadroparine a0
23, Fraxip arin £ 5
26, Fraxzip arine 721
27 CY2la 20
28 ‘wrarfarin'fexp OR 'warfarin' 77330
29, Courmnadine 119
an, Courmnadin 4351
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a1, Warfant 2
32 Marewvan 2148
a3 Aldocumar 12
34 Tedicurmar 2
35, 'acenocourmarol' fexp OR 'acenocowrnaral' 5397
36, Hicowmnalone 45
ar Lecenocownarin £
38, Sinthrorne 20
39, Swmthrom 0
40, Swmcownar 14
41, Jymournar 73
42, Sinkwrmar 2
43, Jintrom 989
4, #1OR#2Z ORH#3 OR#4 ORES ORHE CR BT ORH#S ORFICORFL0ORHELL OR 103326

#12 OR #13 OR #14 OR#15 OR#16 OR#17 OR#18 OR#19 OR#20 OR #21

OR#22 OR #23 OR #24 OR# 25 OR#2ZA ORH2T ORH28 OR#29 OR #30 OR

#31 OR #32 OR #33 OR#34 OR#3ISOR#3I0 OR#3IT OR#IE OR#3Q OF #40

DF #41 OR #42 OR #4.3
43 ‘deep wein thromhbosiz'fexp OR 'deep vein thrombosis' 51576
44, renous thrombosis' 32422
47, wenousthrombozes' 1401
448, ‘phlebothrombosis’ 669
449, ‘phlebothrombozes’ 58
50, 'deep wenous thrombozis' 13232
51, 'de ep wenous thrombose s 386
52, rein thromboszes' 775
53, 'deep wenous thrombosiz'fexp OR 'deep wenous thrormbosiz' 48426
54, ‘pulmonary ermbolizm' fexp OR 'pulmonary ermbolizm' 79895
55, ‘vulmonary thromboembolism'/exp O 'pulmonary thromboembolizm!' 74665
56, enous thromboembolizn' fexp OR 'wenous thromboermbolizm' 120059
57, #45 OR #4606 OR #47 OR #4808 OR#40 OR#50 OR#51 OR#52 OR#53 OR #54 144113

QR #55 or #56
58, #4d AND #57 AND [hunans] lim AND [embaze] flim 22028
59, #58 AND [randornize d controlled trial]flim 1115
8.4 Aktualizacja startegii wyszukiwania publikacji dotyczacych

apiksabanu oraz komparatorow w bazie EMBASE na dzien
12.12.2016

1, ‘apizaban'fexp OR 'apixaban’ no34
2, eliquis 370
3. bms56 2247 0
4, 'dabigatran'/exp OR 'dabigatran’ 97351
5. pradaxa 883
b, EBIER1043 1
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7. 'rivarozaban'fexp OR 'rivaroxaban' 9054
2. ®arelto 778
9, BAYSO7030 0
10, ‘dalteparin'/exp OR 'dalteparin’ 6925
11, fragmin 1924
12, fragrmine 78
13, FREAO 0
14, EahiZl65 0
15, te delp arin 46
1a, ‘enoxaparin'fexp OR'enoxaparin' 19959
17, enoxaparine 2549
14, FE10169 ]
149, EMT967 0
20, Lowenox 1624
21, Clexane 1365
22, EMTO66 0
23, nadroparin'fexp OR 'nadroparin' 4244
24, nadroparine 82
a9, Fraxip arin 655
26, Fraxiparine 720
27, Crale 20
28, ‘warfarin' fexp OR "warfarin' 79232
29, Conrnadine 122
an. Coumadin 4304
a1, Warfant 3
3z Marevan 220
23 Sldocurmar 12
34, Tedicumar a
aa, ‘acenocournarol’ fexp OR ‘acenocoumarol’ 5495
36, Nicowrnalone 46
ar Lcenocowrnarin B
aa. Sinthrome 20
39, Jwnthrom 0
40, Jymecowmnar 14
41, Jynournar 73
432, Snkurnar 2
43, Sintrom Qan
4, #1OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#0 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR 106720

#12 OR #13 OR #14 OR#15 OR#16 OR#17 OR#18 OR#19 OR#20 OR #21

OR#22 OR #23 OR #24 OR# 25 OR#20 OR#2ZT OR#28 OR#29 OR #30 OR

#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR#35 OR #3060 OR#37 OR#38 OR#39 OR #40

DR #41 OR #42 OR #43
45, deep wein thrombozz'f exp OR 'deep wein thrombosis' 53114
40, ‘wenous thromboss' 33089
47, venouz thrombozes' 1425
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448, ‘phlebothrombosis’ 670
449, ‘phlebothrombozes’ 58
50, 'deep wenous thrombosis' 13520
51, 'de ep wenous thrombose s 394
52, '7ein thrombozes' 784
53, 'deep wenous thrombosiz'fexp OR 'deep wenous thrormbosiz' 50809
54, pulmonary emboliam' fexp OR 'pulmonary ermboliam' a2067
55, ‘pulmonary thromboembolism'fexp OR 'pultnon ary thromboemb olism' 6717
56, wenou s thromboernbolism' fexp OR "wenous thromboembolian' 123679
57 #45 OR #4606 OR #47 OR#48 OR#49 OR#50 OR#51 OR#52 OR#53 OR #54 147984
QR #55 or #56
58, #4d AND #57 AND [honan#] lim AND [embaze] flim 22812
549, #58 AND [randomize d controlled trial]/lm AND[1-6-2016]/ =d 74
8.5  Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych apiksabanu
oraz komparatorow w bazie Cochrane na dzien 3.08.2016

1. apizahan:ti,ab kowr 274
2, eliquizit, ab Jow 1
3 bms562 247t ab,kow 0
<, H#1 or #2 or #3 2749
5. MeSH descriptor: [Dabigatran] explode alltrees oo
G, dabigatrarnit,ab kw 392
7. pradaxatiablow 8
2, EIBR 104 8:tiabkowr 0
9, Me3H descriptor: [Rivaroxaban] explode alltrees 133
10, rivaroxaban:tiab,Jowr 403
11, xareltoitiab owr 7
12, BAYS97 939 :t1ab low 0
13, Me3H descriptor: [Dalteparin] explode all trees 231
14, dalteparin:tiablow 471
15, fragrminiti,ab Jow 180
1a, fragroine tiabow 3
17, FRE6 04, abukowr 0
18, EabiZ 165:tab.low 0
14, tedelparin:tiablow 3
20, Me3H descriptor: [Enoxaparin] explode all trees 663
21, enoxaparinitiab,low 1463
22, enoxaparine:tiabkosr 29
23, PE10169:4,ab Jowr

24, EMTa6 7 H,abkow

25, Lowvenox:tiab low 18
26, Clexane tiab,kow 21
27, EMTO66:H, abkow 0
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28, Me3H descriptor: [Nadrop arin] explode alltrees 101
29, nadroparintiab,bow 245
20, nadrop arineti,ablow 12
31, Fraxparin:ti,ab Jow 24
3z, Fraziparine:tiablow 65
33 CYal6:thabkow 13
34, LMF CY216:tab kv 0
3a, Me3H dezeriptor: [Warfarin] explode all trees 13355
26, warfarinetab,kow 2926
ar Cournadineiti,ab,kow 3
38 Cournadin:tiab ko o0
39, Warfantit,abkow 0
40, Marevarti,abkow 4
41, Aldocumarti,abJowr 0
432, Tedicurnar:t, ab kow 0
43, MeSH descriptor: [fAcenocouwrnarol] explode alltrees 111
4, acenocournarolitab,kow 211
45, Nicournalone tiabJow 5
<46, Lecenocowrnarin:ti,ab ko 10
47, Jinthrorne i, ab Jow 0
48, Synthrortlab ow 0
44, Symeournar:tiab Josr 0
50, Symournar:tlablow 1
51, Sinkurnar:itiab.low 0
52, Sintromutiab o 8
53 #OOR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#100R#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR 5526

#15 ORE#16 OR#17 OR#1BOR#19 OR#Z0 OR#21 OR#22 OR #23 OR #34

OR#2ZSOR#2B OR|2ZIOR#3I0 OR#I1 OR#32Z ORH#33 OR#34 OR#35 CR

#36 CR#37 OR#38 OR#39 OR#40 OR#41 OR#42 OR#43 OR#44 OR #45

OR#46 OR#47 OR#48 OR#40 OR#S0 OR#51 ORH#E2
54 #4 OR#33 S616
53, Me3H deseriptor: [Venous Thrormbosiz] explode all trees 2440
56, Venous Thrombaozizitabkow 3477
57 deep wein thrombozizitiablowr 3129
58, deep wein thrombozesit, ab Jeow 09
59, DWT:t,ab kow 1180
60, Venous Thrombaozizitabkow 3477
Bl Venous Thromhbosesitiab,kow 125
B2, Fhlebothrombozisit,ab kow 13
B3, Phlebothromb osestiabkowr 0
ik, deep wenous thrombozizitiabkow 2130
65, deep wenous thromboszesitiab,kow 83
B, VeinThrombosziz:ti ablow 0
67, Vein Thromboze sitd,ab Jow 121
63, Me3H descriptor: [Venous Thromboembolian] explode all trees 519
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6a, MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees 0a3
70, Pulron ary Ermnbolizmmeti ablowr 2218
Tl Pulmon ary Thromb oemb oli srretd, ab kow 1043
T2, #35 OR#S0 OR#ST OR#SB ORHSOOR#O0 ORH#O1 ORRGZ OR#03 OR #04 7501
OR#65 OR#O0 OR#OT OR#O8 OR#GY OR#T0 OR#71
73, #O34AND #72 1593
T4, cochrane reviews a8
75 otherreviews 52
76, trialz 1377
T technology azse szements 27
T8 economic evaluations 09
8.6 Aktualizacja strategii wyszukiwania punlikacji dotyczacych
apiksabanu oraz komparatorow w bazie Cochrane na dzien
12.12.2016

1. apizabanit,ab Jowr 340
2, eliqui=iti,ab Jow 1
3. brmz062 24 Titiabkow I
4, #1 or #2 or #3 340
5. MeSH descriptor: [Dabigatran] explode alltrees 103
b, dabigatran:ti,ab Jow 456
T pradazatiablowr Q
a8, BIBR 104 8:tiabkow 0
Q. MeSH deseriptor: [Rivaroxaban] explode alltreez 1448
10, rivaroxaban:tiab,kw 574
11. zareltotiab low 8
12, BAYS97 939t ab low 0
13, Me3H descriptor: [Dalteparin] explode alltrees 223
14, dalteparin:tiablow 484
13, fragmin:ti,ab Jow 180
16, fragmine tiablkowr 3
17, FREG 04, abkow 0
18, EahiZ 165:tab.low 0
19, tedelparinitiabkw 3
20, Me3H desecriptor: [Enozaparin] explode all trees 670
21, enoxaparimtab.lov 1518
22, enoxaparine:tiab ko 30
23, PE10169:4,ab Jow

24, EMTO67 H,abkow

25, Lovenoxtiab low 19
26, Clexane:tiab,kow 21
27, EMTO66:H,abkw 0
28, Me3H descriptor: [Nadrop arin] explode all trees 101
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29, nadroparintiab ke 247
30, nadroparine:ti,ablow 12
a1, Frazparin:t,ab Jow 24
3z, Fraxparine:tiab,kow 63
33, CY 2164 abow 13
34, LMF CY216:tabkow 0
35, MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees 13286
36, warfarin:tab ko 3134
a7, Comrmadine:tiab Jowr 3
ag, Courradin:tiab,kow Q0
39, Warfantt,ab,kow 0
40, Marewaruti,abkow 4
41, Aldocurnart, abJowr 0
42, Tedicwrnar:t, ab Jowr 0
43, Me3H descriptor: [&cenocowrnarol] explode alltrees 112
4, acenocowmnarol:tiab, o 218
45, Nicourmnal one tiab,kow 5
4, Lcenocormnarint, abkow 10
47, Sinthrorne:ti,ab Jowr 0
43, Symthroretiab low 0
49, Syncournaritiab o 0
50, Synowmaritiab, ko 1
51, Sinbournartiablowr 0
52, Sintrormtlab Jow 8
53 #SOR#6 OR #7 OR#8 OR#9 OR#10OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR 5838

#1S OR#1AORFL7 OR#FIS ORHFLIOORH#20 OR#Z1 ORR22 ORH#23 OR #24

OR#Z25OR#2BORH#200R#I00OR#IL OR#IZ OR#33 OR#34 OR #35 OR

H3I6 CR#ITORFIG OR#I0 OR#40 OR #41 OR#42 OR#43 OR#44 OR #45

OR#40 OR#47 OR#48 OR#40 OR#50 OR#51 OR #52
54, #4 OR#53 5034
55, MeSH descriptor: [Venous Thrombosiz] explode all trees 2478
56, Wennous Thrombozizitabkow 3631
57 deep wein thrombosiztiab low 3309
58, deep wein thromboze siti, ab Jow 101
59, DT, ab kow 1225
60, Wennous Thrombozizitabkow 3631
61, Venous Thrombosesitiablowr 127
62, Fhlebothromb ozisiiab kow 13
63 Fhlebothromb ozesztiab,low 0
B, deep wenous thrombozizitabkow 2228
B3, deep wenous thrombozesitiablowr 83
6o, VeinThrombosizitlabkow 0
67, Vein Thromboze zitd,ab Jow 123
Ba. MeSH descriptor: [Vernous Thromboembolian] explode all trees 538
69, Me3H descriptor: [Pulmnonary Embolisia] explode all trees 1000
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70, Pulrmon ary Ermbolisroctlabdoer 2322
71, Pulron ary Thromb oeronb olistatl ab kow 1096
T2 #55 OR#56 OR#5T ORBSE ORH#S0 OR#60 OR#61 ORK#62 OR#63 OR #64 7693
OR#65 OR#66 OR#67 OR#68 OR#69 OR#TO OR#TL

73 #54 and #72 Publication Year from 2016 Al
T4, cochrane reviews ]
74, otherreviews 0
7, trialz 55
7T technology azze szements

T economic evaluations

8.7  Ocenaryzyka bledu systematycznego wg Cochrane
Legandal:

- Randomizacja
o wiadciwa - niskie rvevke btedu systematycznego;
® niewtadciwa - wysokie ryvzvko bledu systematycznego;
® brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyeznego.
—  TUkrycie kodu randomizacji
® poprawne - niskie ryzvko btedu systematyeznego
® niepoprawne — wysokie ryzyvke bledu systematycznego
® brak danych - nieznane ryevko btedu systematyeznego
- Zaklepienie badaczy i pacjentdw
® hadanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaglepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphrwu na wyniki - niskis rvevko btedu systematycz-
nego
® badanie opisane jako niszatlepions; brak zaglepienia moze miaf wphrw na
wyniki - wysokie rivevko bedu systematycznego
® brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryvzvko btedu systematycz-
nego
- Za&lepienie ccany efelitduw
® opisaneiwladciwe - niskie rvzvke btedu systematycznego
® brak lub niewtadciwe - wysokis ryvzyvke btedu systematyeznego
® brak danych - nieznane ryevko btedu systematyeznego
- Miskompletne dane zaadresowane
o  rdéznica w odsetku pacjentdw utraconyeh z obserwacii miedzy grupami <
1004, preyvezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryeyko btedu systematyeoznego

! Na podstawie Cochrane Handhool, rozdziat 8.7
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réznica w odsetku pacjentéw utraconyvch z obserwacji miedzy grupami =
1004, preyvezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy gru-
pami-wysokie ryeyvko bMedu systematyeznego

krak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukoficeyli badania - nieznane

rvevko bledu systematyreznego

-  Selektywne raportowanis

®  opis wynikdw dla wszystkich punktéw koflicowych zatozonych w badaniu
- niskie rvzyko biedu systematyeznago

o  brak opisu wynikdw dla czedei lub wezywstkich punktéw kofcowsych zato-
zonyvch w badaniu, niekompletny opis - wysckie ryzyko bledu systema-
tycznego

® niewystarczajgce dane dla okreglania, czy rveyvko bledu jest wysckie czy
niskie - nieznane ryvzyvko btedu systematycznego

- Cgdélna jakosé

o niskis ryezvko bltedu systematyeznego dla wseystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobisfistwem w powazny sposdb
w phynie na wyniki - niskie ryevke btedu systematycznego

® niejasne rvezyvke bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - poten-
cjalny bad, ktéry poddaje w watpliw o€ wyniki - nisenane ryzyvke bledu

o wysokie ryzvkoe bltedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - poten-

cialny biagd, ktdry w powazny sposdh ostabia pew nodé wynikdw - wysokie
ryvzyvko bledu
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8.8 Ocenajakosci badaniaklinicznego wg Jadad i wsp.
Fo przeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgce pytania:
® Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
& Pytanis 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéjnie élepg probg?

® Pytanis 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wyoofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz tak” na poszczegdlne pytanie dodad 1 punkt.
Za odpowiadZz nig’ na poszczegdlne pytanis dedad 0 punktu.

Niea ma podrednich ocen.

Dodaé 1 punkt, jeéli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizaciii byta ona whagciwa i/lub

® Dlapytania 2: opisano metode zalapienia badania i byta ona whagciwa,
Odjgé 1 punkt, jesli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona wlasciwa i/lub

# Dla pytania 2: badanie byto okredlons jako badanie z podwdinie Slepg proba,
lacz metoda zadlepienia badania byta niewtageiwa,

Opracowano na podstawie Jadad 199640
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8.9 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel)

Liczbailokali-
zacja ofrodkow . .. Czas .
B adanie biorgcych I':C z:ral::l?is[l':[ﬂ] obserw acji (ty- Populacja Interw encja Porown anie II:I:';D“?;& E: :::&a Uwagi
udziatw bada- FPoP 029 godnie)
hiu
Opis pa-
cjentow,
Metoda ktorzy wy-  Punktacia codiyp ; i
. Meto da . . po dwainie . badaniawg Hipoteza Tvp ana- Udziat .
B adanie . Bandomizacja | . cofali sie SUIMATFCZNA . Uwagi
badania Elepejpro- . Wrytycenych zerowa lizy SpOnsora
lub zo stali wgJadad
by . AQTM
wykluczeni
z badania

167 /250




{ealthQuest

-
4%

Kod badania Krvteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Kod badania Pierw szorzedowe punkty koficow e

Drugorz edow e punkty koticow e

Charakterystyka pacjentow Badanie

Interwencja 1

Interwencja 2

Wiek (lata), 5r (SD)

Plec meska, n (%)

Masa ciata (ke], sr (5D)

Diagnoza poczatkowa, n (%)

ZLG

ZF

ZPiZEIG

nie okreglono

Czasod pojawienia sie objawow do randomiz acji (dni), mediana (IQR)

Czynniki ryzyka nawracajgcej ZChZZ, n (%)*

W ezetniejzza ZChIZ

Trombaofilia
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Alktrnwny nowotw dr

Leczenie LMWH, heparvng lub fondaparynuksem przed ran domiz acjg, n [%4)

niefrakejonowana heparyna

LMW H
fondaparmuks
Punkt kon- . an RR RD
Badanie cowykatego- OO,y Interwencja2 n Bwomost ggeecy  (95%CD)
1 statystyczna
ryczny p p
RR RD
. Dziatanie Interwencia . Istotnosc o o
Badanie | n N InterwencjaZ2z n T e (95%CI) I[]'EIE 2aCT)
Punkt q . q . 3
. . Interwencja &r /1 . Interwencja 5r./m i Istotnosc
B adanie ::{in;l;:;wy (dni) 5D 95%; CI N > (dni) 5D 95%; CI N T s
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8.10 Zestawienie zakwalifikowanych do przegladu badan wtornych
dotyczacych apiksabanu

Kod badania

Przypis

Podtyp

badania*

Alotaibi 2014

Llotaibi G, Alzaleh K, W C, Memartry M5, Dabigatran, rivaroxaban and
apizaban for extende d wenous thromb oermb olizin treatrment: networl
rmeta-analysiz Int Angiol, 2014 Sug 33(47:301 -8, Hewview

Ia

Caztelluci 2014

Caztellucd LA, Carmeron G, Le Gal G, Rodger MA, Coyle D, Wellz P5, Cifford
T, Gandara E, Wellz G, Carrier M, Clinical and zafety outeomes associated

with tre atrnent of amite venous thromboembaolis a systematic review
and meta-analyziz JAMA 2014 5ep 17:312(113:1122-35,

Ia

Cohen 2016

Cohen AT, Harnilton M, Bird & et al, Cornparizon of the Non-VEA Oral
Anticoagulants Apizaban, Dabigatran, and Bivaroxaban inthe Extended

Treatrnent and Prewvention of Venous Thromboembolisn: Systernatic
Rewiew and Network Meta-Analysiz, PLo3 ONE 2016;11:20160064,

Ia

Cohen 2015

Cohen AT, Batzon 3, Hamilton M, Mazzeria C, Mitchell 5, Phatal: H. Comn-
parizon of apizaban, dabigatran, rivaroxaban, and edoxaban in the acute
treatrnent and prewvention of venous thromboernbolizrmn: Systernatic re-
view and network meta-analyziz, Walue in health 2015;18:41 32,

Ia

Mantha 2015

Mantha 3, Anzell [ Indirect comparizon of dabigatran, rivaroxaban, apiza-

ban and edoxaban for the treattment of acute wenous thromboemboli s, |
Thromb 2015;39:155-165,

Ia

Jindet-FPederzen
2015

Jindet-Pedersen C, Pallizsgaard JL, Olesen B, Gislazon GH, &revalo LC,
Safety and efficacy of direct oral anticoagulants compared to warfarin for

extended treatrnent of venous thromboembolizn -2 systermatic review
and meta-analysiz, Thromb Rez 2015;136:732-738,

Ia

Sobieraj 2013

Sobieraj DM, Colernan CI, Pasupuleti W, Deshpande 8, Kaw B, Hernandez
AV, Cornparative efficacyand safety of anticoagulants and aspirvin for
extended treatment of venous thromboemboliz: A network meta-
analysiz Thromb Res 2015;135:888-896,

Ia

Kang 2014

Kang N, Sobieraj DM, Indire of treatrnent cormparizon of new oral antico-

agulantzfor the tre atment of acute wenous thrormb oernbolizin, Thromb
Resz 2014;133:1145-1151.

Ia

Rolling 2014

Rollinzg BM, 3ilva MA, Donowan JL, Kanaan A0, Evaluation of oral antico-
agulantzforthe extended freattnent of wvenous thromboembolism using a
mixe d-treattnent comparizon, meta-analytic approach, Clin Ther

2014;30:1454- 14064,

Ia

*yrg Blaswfikacji dordesien naukowych odnozzgewch sie do terapil, Wytyeene preeprowadzania Oceny
Technologii Medyeenych z 2016, Tab. 5
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8.11 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od-

rzucenia
Kod badania Przypis Powod odrzucenia
Chai- Chai-Adisaltzopha C, Hilliz C [zawarna T, Livn W, rnieodpowie dnia populacja - preeglad
Adizakzopha  Iorio &, Crowther M. Mortality outeomesz inpa- obejmow abpacjentdw z ZChZZ oraz
2015 tHents recelving direct oral anticoagulants: & pacjentdw 2 migotaniem prezedsion-
spetematicreview and meta-analysiz of random-  kdw
ized controlled trialz Journal of Thrombosiz and
Haermostaziz 2015;13:2012-2020.
Chatterjee Chatterjee 5, Sardar P, Giri J5, Ghosh], Mukherjee wynild preedstawione bgeznie dla
2014 D, Treatrment dizcontinuations with new oral grupy doustnych antykoagulantdw
agents for long-terrn anticoa gulation: inzights [apikzabarm, dabigatranw, rywaroksa-
frorn a meta-analysiz of 18 randormized trials barn)
inchiding 101,801 patients. Mayo Clin Proc
2014;89:896-907,
Cohen 2014 Cohen &, Fowler H, Harnilton M et al. Cormnpari- doniesienie konferencyjne
zon of apizaban, dabigatran and rivaroxaban in
the acute treatrnent and prevention of wenous
thrormb oemmbolizr Systernatic review and net-
work meta- analyeiz, European heart journal
2014;35:10064,
Fabbian Fabbian F, De GA, Tizeo B, Zucchi B, Manfredini nieodpowiednia populacja - preeglad
2016 R, Reducing the rizk of venous throrob oernbo- obejrmow at min, pacjentdw 2 nowo-
lizrn wsing apizaban - patient perspectives and tworern, 2 DVT po zabiegu chirurgice-
considerations, Should more attention be given i
tofernales? Patient Prefer Adherence
2016;10:73-80,
Gomez-Cutes  Gomez-Outes 8, Suarez-Gea ML, Lecumberri B, wynild preedstawione lgeenie dla
2014 Terleira-Fernandez Al Vargaz-Castrillon E, Ti- grupy doustnych antylkoagulantow
rect oral anticoagulants in the treatment of ve- (apikzabama, dabigatranu, rywarolza-
nousthromboembolism, with a focus on patients banu}
with pulmonary ernbolizsn an evidence-based
review, Vazc Health Rizk Manag 2014:10:6 27-
639,
Gomez-Cutes  Gomez-Outes 8, Lecumberri R, Juarez-Gea ML, wynili preedstawione lgeenie dla
2015 Terleira-Fernandez Al Monreal M, Vargas- grupy nowych doustigreh antykoagu-
Castrillon E Caze Fatality Rates of Re murrent lantédw [apikzabama, dabigatram,
Thromboernbolistn and Bleedingin Patients rwaroksaban, edokzabann)
Receiving Direct Oral Anticoagpalants for the
Initial and Extended Treatment of Venous
Thromboermbolizi & Systernatic Review . ] Car-
diovazc Pharmacol Ther 2015;20:490-300,
Holster 2013 Holster IL, Valkhoff VE, Euipers B, Tjwa ET. Hew  przeglad dotwezydt stozowandia NOACs

oral anticoagulants incre aze risk for gastrointe s-
final bleeding a systernatic review and meta-
analysis, Gagtroenterology 2013;145:105-112,

niezaleznie od wekazania
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Kodbadania Przypis Powod odrzucenia

Falkkos 2014 Kakkos 3K Kirkilesiz GL Tsolakiz [A, Editor's wiynild prezedstawione lgeznie dla
Choice - efficacy and zafety of the new oral anti- grupy doustnych antykoagulantdw
coagulants dabigatran, rivaroxaban, apizaban, [apikzabarm, dabigatranw, rywaroksa-
and edoxaban in the treatment and zecondary barn)
prevention of wenous thromboermbolizm: a sys-
ternatic review and meta-analysiz of phaze 111
trialz, Bur | Vaze Endovasce Surg 2014:48:565-

575

Marik 2015 Marik PE, Cawvallazzi B Extended Anticoagulant wynikd przedstawione dgeznie dla
and Aszpirin Tre atrnent for the Secondary Pre- grupy doustnych antykoagulantdw
wention of Thromboermbolic Disease: & System- [apiksabarm, dabigatranw, rywaroksa-
atic Rewiew and Meta-Analyszis, PLof ONE bamu)

2015;10:e 0143252,

From 2011 Prom R, Spinder 54, The role of apizaban for wyszukdwanie tylko w 1 bazie danych,
wenous and arterial thromboembolic diseaze, brak cech przeglgdu systematyrenego
Lrm Pharmacother 2011;45:1262-1283,

Robertzon Robertson L, Kestewven P, MceCaslin JE, Oral direct  wynild preedstawione lgeende dla

2015a thrombin inhibitors or oral factor Xa inhibitors grupy inhibitordw ceynnika Xa (rowa-
for the treattment of deep wein thromboss, rokzaban, apikzaban, edoksaban)
Cochrane Databasze of Syetematic Reviews 2015,

Robertzon Robertzon L, Kestewven P, MeCaslin JE Oral direct  wymnild preedstawione lgeenie dla

2015k thrombin inhibitors or oral factor Xa inhibitors grupy inhibitordw ceynnika Xa (rowa-
for the treatment of pulmonary emmbolizm, rokzaban, apikzaban, edoksaban)
Cochrane Databasze of Syetematic Reviews 2015,

Sardar 2015 Sardar P, Chatterjee 5, Lavie ] et al, Bizk of ma- nieodpowiednia populacja - przeglad
jor bleeding in differentindicationz fornew oral  obejmow abpacjentdw z ZChZZ, pa-
anticoagulants: insightz from ameta-analysiz of  cjentdw z rigotaniem preedsionkdw,
approved dosage s from S0 randormized trials. Int  pacjentdw z DVT po zabiegu chirur-

I Cardicl 2015;179:279-287, gicznyn

Jenoo 2016 Jenoo K, Kondo ¥, Mivazawa K, Izogal T, Chun rieodpowiednipopulacja - preeglad
TH, Kobayashi T, Safety and efficacy of direct syeternatyezny obejmow abjedimie
oral anticoagulants ower warfarin in Jap aneze populacjejapofisky
patients with acute venous thromboembolisn: 4
meta-analyse.] Cardiol. 2016 Aug 5, pii:
50914-5087{16730154-X.

Tornyos Tomyos 4 Kehl D, D'Aszcenzo F, Komoesi A Risk  niecdpowiednia populacja - przeglad

2016 of Myocardial Infarction in Patients with Long- obejmow at pacjentdw 2z ZChZZ oraz

Terrn Non-Vitamin K Antagonist Cral Anticoagu-
lant Treatment. Prog Cardiowaszc Dis

2016;58:48 3-494,

pacijentdw z migotanierm prezedsion-
kdwr
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8.12 Ocenajakosci badan wtornych wg skali AMSTAR

Ocena jako 5ci badan wtornych Leczenie ZZGiZP Profilaktyka wtorna Z7G i ZP
Cohen Mantha Kang Castellu- Cohen Sindet-  Sobieraj Rolling  Alotaib
2015 2015 2014 ci2014 2016 Pedersen 2015 2014 2014
2015
1. Czy badanie zaprojeltowano o priori? Tak Mie Nie Tak Tak Nie Nie Nie Nie
Badane zagadnienie oraz kryteria wigczenia powinng zostad
ustalone preed preystapieniern do wykonyw arda pree glgdu,
Lhwege: odpowieds twierdzgoa - nelesy zeznoceyve, fefeli w
ocenienvm preeplgdzie znefdufg sie odniesie nio do protokof,
eghkceptogiebycznef bodonio fub informecie odnosnie do
wstepnie ustefomechwezesnief opubfiftowenych cefdw ba-
dowczyoh.
2, Czy selelecja badad oraz ekstrakeja dangeh zostalypowie-  Tak Tak Tak Tak Talk Miernoz- Tak Tak Tal
lone? ta odpo-
wiedzied

FPowinno byc co najmnie] dwéchniezaletnych badacey, aw
preypadku niezgodnoscl pomiedzy badaczami powinien byl
stozowanyproces dochodzenia do konzensusu

Lhwege: 2 osofy wybiergfg bedonia, 2 osoby wykonufg efs-
trokcie denyoh fuh fedne osobe kontrofufe proce druplef oso-
hy.
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Ocena jako5ci badan wtornych Leczenie ZZGiZP Profilaktyka wtorma Z G i ZP
Cohen Mantha HKang Castelln- Cohen Sindet- Sobieraj Rollins Alotaib
2015 2015 2014 ciZ20l4 2016 Pedersen 2015 2014 2014
2015
3. Czy wykonano komplekzowy prze glad dostepne] literatu-  Tak Tak Tak Tak Tak Talk Tak Tak Tak
ry?

Przeszzukane powinny zostad co najmniej dwa zrodba elek-
tronicene, Sutorzy powinnd podad preedeial czam objety
wyzzukiwaniem oraz podad doktadnie, jalde bazyzostaty
preeszulane, Powinny zostad podane stowa kluczowe lub
terminy MEIH, a tar, gdzie to moflive, powinna zostad
preedstawiona strategia wyszukiwania, Wyzzuldwanie po-
winno zostad uzupelione o przeglad referencii odnalezio-
nych donie @ie d, informacje przedstawione w opublikow a-
nych preegladach, podrecznikach, wyspe cjalizow anyrch reje-
strach, badi w opardu o opinie ekspertdw z danej dzie dzing
naukowe]j,

Uwoge: fezefli zostofy preeszukene oo nefmnief 2 Zrodio do-
rych + zestosoweno 1 strotegie uzupefnicfgoe nefesy zeznc-
czve odpowieds twierdzgrog {(Cochrene register/Centrof ficzg
sig foko 2 Erddfe, szere fiteroture” ficzy sie joko uzupefnicf-
ca stretegio).
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Ocena jako ici badan wtornych Leczenie ZZGiZP

Profilaktyka wtorna Z7G i ZP

Cohen Mantha Kang
2015 2015 2014

Castellu- Cohen Sindet-  Sohieraj
ci2014 2016 Pedersen 2015
2015

Rollins
2014

Alotaib
2014

4, Cey status publikacji (fzw. 2zara literatura] byt stosowany  Talk Tak Nie
jakokryterim wiliczenia?

Autorzy powinnd podhkredic, Ze wyszukiwall badad niezale2-
nie odrodzaju ich publikaci, Autorezy powinm réwnie po-
dad, ceywyklucz ali jaldelolwiek doniezienia (z pree glgdu
systernatycenego) w op arciu o status publileacii, jezydk itp,
Lhwege: fefefi wprzeglgdzie fest zoznoczone Z¢ poszufiweno
rownies tzw. szeref fteretury” fub fiterotury nicopubfiko-
wenef” nefefy zoznocEye odpowieds twierdzgog. Beze denveh
SIGLE dvsertacis, meteriofy fonferencyine ores refestry be-
dar kfinicznvch wznowane 5q 2o szorg fiteraturg” W pray-
pedfi wyszukiwenic prowedzonego w Zrddle zewierafgoym
zerowno  szerg’, fek wicrygodng fiteroture cutorzy powinni
sprecyzowes, Ze poszufiwell szeref/nieopubfiiowenef fiterc-
ture

Tak Tak Nie Wie

Hie

Tak

5. Cey preedetawiono wykaz badad wigczonych oraz wyklu-  Nie Mie Nie
czonych ¥

Lhwege: W prsvpodin boderd wykluczonveh = przeplgdu mogg

one zostoc preedstowione w posteci referengi. W przvypodio

cutometycznvoh odnosnikdw, feZeli fink sie nie otwierz nofesy

zeznoczye odpowieds , nie’

Nie MNie Mie Mie

Hie

Nie
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Ocena jako5ci badan wtornych

Leczenie ZXGiZP

Profilaktyka wtorma Z G i ZP

Cohen
2015

Mantha
2015

Kang
2014

Castelln- Cohen Sindet- Sobieraj
ciZ0lg 2016 Pedersen 2015
2015

Rollins
2014

Alotaib
2014

0. Czy preedstawiono charakterystvke badad wigczongch do
przeglgdu?

Dane pochodzgee 2 orpginalngych badad dotyezgee ueze stni-
kdw, interwencji oraz wiynikéw zdrowotnych powinny zo-
stad preedstawione w formie zagre gowanej (hp tabeli]
(preyitadowe dane: wiel, pled stan choroby, czaz frwania
choroby lub informacie na terat innyeh schorze).

Lhwege: cherekterystvke boderl nie mrusi byd konie=nie
preedstowione wtehefi o ife zostefo opisone fokwyse).

Tak

Tak

Tak

Nie Tak Tak Tak

Tak

Tak

7. Czy dokonano oceny jakosci badadl whaczongyeh do pree-
gladu?

Lhwege: mofe wwepledniod nerzedzio oceny fokosci fub [ty
kontrofng {eng. checkit), np. skafe oceny fodod, ocene rvsvko
bfgdu, onoflize wroZftwosc! ftp. fub opis eflementow jokoscio-
wweh, z pewnego rodzafu wynikiem die keZdego bodenio (np.
LRk fuh wnesodd”, o ile fosno fest opisene, ktore bedenic
oceniene 5q jeko  niskief” fub anvsokief” fokoscl niedopusz-
czefne fest przedstewienie fednego wyniku/zo kresu Ao
wszystkich hederl fgoznie).

Tak

Tak

Tak

Tak Tak Tak Tak

Nie

Tak

8. Czyjakosi badad wigczonych do prezegladu zostata odpo-
wiednio wykorzystana pray formutowaniu wnioskdw?
Uwoge: np.: "wvnild nefegy interpretowed ostroZnie ze wegle-
du ne sfehg fokost beden wigczonych do preeply du’, wprzvy-
podiy zozneczenio odpowie d=i nepobmwnef dio pytenic nr 7.
nie moZno no niniefsze pytonie zoznacsye odpowiedsi baier-
dzgref.

Tak

Hie

Tak

Tak Tak Nie Nie

Nie

Tak
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Ocena jako ici badan wtornych Leczenie ZZGiZP Profilaktyka wtorna Z7G i ZP
Cohen Mantha Kang Castellu- Cohen Sindet-  Sobieraj Rolline  Alotaib
2015 2015 2014 ci2014 2016 Pedersen 2015 2014 2014

2015

Q. Cey uzyto whasciwych metod w celu wykonania metaana-  Talk Nie Niemoz- Tak Tak Tak Tak Talk Tak

lizywymiledw? nha odpo-

W celu sprawdzenia homo gendcenosel analizow anyeh wiymd- wiedziec

kdw autoreypreegladu p owinnd wykonad odpowiednie te sty

(test jednorodnosei Chi?), W preppadku heterogenicznosei,

autorzy powinni zastozowacdmodel lozowy,

Lhwege: odpowieds twierdzgog nafeZy zozneczyd feelil guto-

rEv wepomniell fub opisefli heterogenicznosC bodord wigezo-

nvch do preeplpdy, . feZeli wyfoenili, Ze nie mogg wwkonad

meteenalizy ze wegleduw ne feterogenicenoss bodorl.

10, Czy oceniono prawdop odobie Astwo tendencyjnosci pu-  Nie Hie Nie Nie Nie Mie Wie Hie Nie

blikacyjne] (ang. pudlficotion bics)?

Ocena bledu publikacji powinna zawierad polgezenie pormo-
oy graficenyeh (np, wylres lejkowss inne dostepne testy) lub
testdw statyetyezngreh (nip, te st re gresjl Eggera, test Hedge-
2a-Olkenal.

Uwoge: wpreypedku broku wertosc! testowyoh fub wylresu
feflowego nofefy zoznoczyve odpowieds negeiywng. Wenik
twierdzgoy mozne zoznoczve, fefell wprzegledeie wspomnic-
no, £e nie mogne hvfo ocenic tendencyinosci pubfifke ovfnef,
poniewes do enelizy wigrzono mnigf niz 10 boden.
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Ocena jako5ci badan wtornych Leczenie ZZGiZP Profilaktyka wtorma Z G i ZP
Cohen Mantha HKang Castelln- Cohen Sindet- Sobieraj Rollins Alotaib
2015 2015 2014 ciZ20l4 2016 Pedersen 2015 2014 2014

2015

11, Czyuw zgledniono konflikt intere zdw? Tak Tak Tak Tak Tak Talk Tak Tak Tak

FPotencjalne zradba wspareia powinny zostad wyrainie

wzkazane zardwno w preegladzie systermnatyeznyrmn, jak i

whgczonych badaniach,

Lhwege: ohy zozneczyl odpowied? bwierdzoog nefezy wikezod

Erddfe fingnsowanic fub wepercic die systemetycznego pree-

Flodu orez Ao keZdego = boder wigczonyveh do preegigdie.

Podswnowanie wynikdw 9/11 6711 611 8/11 9/11 5711 6,11 5/11 8/11

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie moina odpowiedzie s, Nie dotyezy prey ceym odpowied? JNie mozna odp owiedzie £ nale iy wybrad, gdy oceniana po-
zycjajestistotna, ale nie zostaba opizana preez autordw; natormdast odpowieds ,Nie dotyoey” nale iy wybrad, gdy ocendana pozireja nie jest iztotna, np, gdy
metaanaliza nie byta mozliva do wykonardia lab autoresy nie podjeli proby wykonania metaanalizy

Interpretacja wymnikny <5 przeglad o niskief jakofel 25 preeglad o wniarkeowanejjako el 29 preeglad o wysolie] jakagel,
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8.13 Zestawienie badan pierwomych zakwalifikowanych do analizy

Kod badania

Referencja

Podtyp

badania*

AMPLIFY

Lenelli G, Buller HR, Cohen & et al, Cral apixaban for the treatment of
acute wenous thromboernbolizi, N Engl] Med, 2013;369:799-208,

o

AMPLIFY-EXT

Lenelli G, Buller HR, Cohen 8 et al, Apizaban for extended treatment of
wenous thromboernbolizn, N Engl [ Med, 2013:368:699-708,

o

EINSTEIN DVT

Bauerszachs B, Berkowitz 5D, Brenner B et al, Oral rivaroxaban for symp-
tomatic venous thromboembolizm, N Engl | Med, 2010;363:2499-2510,

o

EINSTEIN PE

Buller HE, Prinz MH, Lensin &W, Decousus H.Jacobzon BF, Minar E. Oral
rivaroxaban for the freatment of symptomatic pulmonary emb olizim, N
Engl ] Med. 2012;366:1287,

o

EIN STEIN-EXT

Bauerszachs B, Berkowitz 5D, Brenner B et al, Oral rivaroxaban for symp-
tomatic venous thromboembolizm, N Engl | Med, 2010;363:2499-2510,

o

Kearon 1999

Kearon € Gent M, Hirsh J et al. & comparizon of three months of anticoagu-

lation with extended anticoagulation for afirst epizode of idiopathic we-
nous thromboembolism, ¥ Engl] Med, 1999;340:901-907,

o

Eucher 2005

Fucher N, Quiraz B, Mcokean 5, Sazahara A48, Goldhaber 532, Extended
enoxaparin monotherapyfor acute symptomatic pulmonary ernbolizimn,
Vazcular medicine 2005;10:251-236,

o

Loparcinle 1999

Lopaciulk 5, Bielzslka FH, Nozzezyk W oet al, Low molecular weightheparin
wersus acenocournarol in the secondary prophylaxiz of deep wein throm-
bosiz, Thrombosiz and Haemostasiz 1999 81: 26- 31,

o

Lopez-Beret
2001

Lépez BF, Orgaz &, Fontouberta] et al. Low molecular weight heparin wer-
sz oral anticoagulantzin the long-termtreattnent of deep venous throm-
bogiz. Jowrnal of vascular surgery 2001;3 3:77- 90,

o

FaDIs PE

Coutaraud F, Sanchez O, Pernod Get al, 3ix Monthewe Extended Cral Anti-
coagulation After a First Epizode of Pulmonary Embolizin: The PADIS-PE
Randornized Clinical Trial JAMA 2015;314:31 40,

ITa

RE-COVER

dchulman 3, Kearon C, Kakkar 8K et al. Dabigatran wersus warfarin in the
treatrnent of acute venous thromboernbolisin, N Engl] Med,
2009;361:2342-2352,

ITa

RE-COVERII

chulman 3, Kakkar 8K, Goldhaber 52, Schellong 3, Erikszon H, Mismetti
Christianzen AV, Friedman |, Le Maulf F, Peter N, Kearon © RE-COVERIIL
Trial Inwe stigators Treatrnent of acute wenous thromboembolizin with

dabigatran or warfarin and pooled analysiz, Greulation, 2014 Feb
18;129(7 7 64-72

ITa

RE-JONATE

dchulman 3, Kearon C, Kakkar 8K, Schellong 3, Erikszon H, Baanstra I,
Forarme AM, Friedman [, Mismett P, Goldhaber 532; RE-MEDY Trial Inwe z-
tigators; RE-SONATE Trial Investigators, Extended uze of dabigatran, war-

farin, or placebo invenous thromboembolizin, ¥ Engl] Med, 2013 Feb
21;368(8:709-18

Ira

WODIT DVT

Benelli G, Prandond P, Santarnaria MG, Bagatella P, Jorio A, Bazzan M, et al,
Three monthe versus one year of oral anticoagulant therapy foridiopathic
de ep venous thrombozis, Warfarin Optimal Duration Italian Trial Investi-

Ira
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Kod badania Referencja Podtyp
badania*

gators. W Engl] Med 2001 Jul 19;345(373:165-9,

WODITPE Lgnelli G, Prandond P, Becattind C, 3lingardi M, Taliani MR, Micelo M, et al, 114
Extended oral anticoagulant therapy after a first episode of pulmonary
embolizm, Ann Intern Med, 2003 Tul 1;139(1%:19-25

*wg Klasyfikacji doniesied naukowych odnozzgeych sie doterapil, Wideene preeprowadzania Oceny
Technologii Medyeenych z 2016 r, Tab. 5
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8.14 Zestawienie odrzuconych badan pierwoinych wraz z powodem

odrzucenia
Kodbada- Akronimm Referencja Przyczyny o drzucenia
nia
4z elli ODIHa- Lanelli G, Galluz &, Goldhaber 32 et al, Treattnent of dawkowanie riwrarokza-
2007 VT proximal deep-wein thrombosiz with the oral direct banuniezgodne z ChPL
factor Xa inhibitor rivaroxaban (BAY 59-79397: the
ODIXa-DVT (Oral Direct Factor HaInhibitor BAY 59-
70930 in Patients With Acute Syrnptomatic Deep -Vein
Thrombosiz]) study, Circulation 2007;116:180-187,
Barnber EINSTEIN Bamber L, Wang MY, Prins MH et al, Patient-reported nieodpowiednie punlkty
20113 DT treatment satizfaction with oral rivaroxaban versus kofcowe
standard therapy in the treatment of acute smptomat-
ic deep-vein thrombosiz Thrombosis and Haemostasiz
2012;110:732-741,
Barrett Boticelli Barrett¥C Wang [, Enabb B, Mohan P, Apizaban de- ocena zrniany biomarke-
2011 trial creaze z coagulation activity in patients with acute riw - nieodpowie dnie
deep-wein thrombosis, Thrombosiz and Haemostasis  dawlkowanie apilezabann
2011;105:181-189, (niezgodne = ChPL}
Beclman Beclnan [&, Durm K, Sazakhara 88, Goldhaber 32, rnieodpowiedni kompoara-
2003 Enoxaparin monotherapy without oral anticoagulation  tor (UFH fwarfaryma)
to freat acute spnptomatic pulrmonary emb olizmm,
Thromhboziz and Haemostaziz 2003;89:953-938,
Bellen EINSTEIN Bellen B, Barnber L, Correa-de CF, Prine M, Wang M, nieodpowiednie punlkiy
2014 DVTiPE Lensing AW, Beduction in the length of stay with riva-  kodecowe analiza hospita-
roxaban az a single-drug regirmen forthe treattnent of  lizacji (take w zaleznogel
deep wein thrormbosiz and pulmonary embolizin, Cur- odregionu pochodzenia)
rentmedical research and opinion 2014:30:329-837,
Brandjes Brandjez DF, Heijboer H, Billler HER, Rijk M, Jagt H, Cate nieodpowiednia inter-
1992 JW . Acenocoumarol and heparin cornpared with aceno- wericja [acenokurnarol +
cournarol alone in the initial treatrnent of prosxdrnal- heparyma v acenokurma-
vein thrombosziz, W Engl ] Med, 1992;327:1485-1489, rol}
Buller EINSTEIN Buller HE, Lensing AW, Prine MH et al. & doze-ranging  leczenie ostrej DUT - nie-
2008 DT - doze study evaluating once-daily oral administration of the  odpowiednie dawkow a-
ranging  factor Xa inhibitor rivaroxaban in the treatrment of nie rywarokszabann (nie-
shudy patientswith acute syroptomatic deep wein thrombozis: zgodne z ChPL)
the Einztein-DVT Doze-Ranging Study, Blood
2008;112:2242-2247,
Buller The Botti- Buller H, Deitchrnan D, Prins M, Segers &, Efficacy and  leczendie DVT - nieodpo-
2008 celli DVT  safets of the oral divect factor Xa inhibitor apizaban for wiednie dawkow anie
doze- symptornatic deep wein thrombosiz The Botticelli DVT  apikzsabanu (niezgodne z
ranging  doge-ranging study, Journal of thrombosiz and haemo-  ChPL)
study stasiz: JTH 2008;6:1313-1318,
Buller Buller HR. Oral rivaroxaban for the acute and contin-  abstrakt
2010 ued treatment of symptomatic wenous thromboembo-

lizrn, The einstein-DVT and einstein- extension study.
Blood 2010;116.

181/250




A &
- y‘f’ 1 las an

¢ v HealthQuest

Kod bada- Akronim Referencja Przyczymy odrzucenia
nia

Buller Buller HE, Galluz A3, Pillion G, Prinz MH, Raskob GE. nieodpowie dnia inter-
2012 Enoxaparin followed by onece-weeldyidrabiotaparinuz  weneja

wersus enoxaparin plus warfarin for patientz with acute
symptornatic pulmonary embolist A randorndse d
double-blind, double- durnrny, not-inferi ority trial.
Lancet 2012;379:123-129,

Couturaud Couturaud F, Janchez 0, Pernod Get al, Risk of recur-  abstrakt
2015 rent venous thromboemb olizsm in patients with a first
epizode of unprovoked pultnonary embolizm: & pre-
specified subgroup analysis from the padis pe random-
ized frial, ] ournal of thromboziz and haemostasziz  JTH
2015;13:989,

Daz1996 Daz 3K Cohen AT, Edmondzon RA, Melizzari E Kakkar dawlka dalteparyrgy nde-
VW, Low -molecular-weight heparin versuzwarfarin for zgodnaz ChPL (5000 §./d]
prevention of recurrent wenous thromboermbolisim a
randornized frial, World journal of surgery
1996;20:521-526,

Duaan 2016 Duan L, Zhang N, Van H et al. Cormparizon of rivaroxa-  dawkowanie ryw aroksa-
ban mono-therapy and standard-therapyadjusted by banuniezgodne z ChPL,
CYP2CY and VKORCL genotypes in spmptornatic pul-  populacja chifzka
monary emboliam, Clin Chim Acta 2016459 25-29,

Farahmand Faralwnand 3, Saeedi M, Seved-Tavadi HH, Ehashayar P, pordwnanie dwdch da-

2011 High dosez of warfarin are more beneficial than itz low  wek warfaryny, ocena
dozesin patients with deep vein thrormbosis, The Ame- INRw ciggu 14 dni sto-
rican journal of emergency medicine 201129122 2- sow ania leku
1225,

Festa 2015 Festa M, Schulman 5, Erikezzon H et al, Tre atrment of abstralt

acute pulnonary ernbolism with dabigatran or warfa-
rin: & pooled analysiz of efficacy data from RECCOVER
and RE-COVERII. Italian Journal of Medicine

2015:9:38,
Forette Forette B, Wolmarlk ¥, Tolerance to caldurnnadroparin populacja ozdb starszwch
1995 for the prevention of thromb oembolistn in the elderly,  [8r. 82,8 1at), niecdpo-
Prezsze Medicale 1995;240567-571, vriedni komparator
Hal- Holmostrom M, Berglund MC, Granquist 3, Bratt G, nieodpowie dnia inter-
triostrorn Tornebolen E, Lockner D, Fragmin once or twice daily  weneja, pordwnanie sto-
19932 sub cutane ouslyin the treatment of deep wenous sow ania daltep arymy raz
thrombogiz of the leg, Thromb Rez 1992;67:49.55, dziennie vz dwa razy
dziennie
Horner Horner D, Hogg K, Body R, Wash M], Mackway-Jones K. metodykabadania
2012 The Anticoagulation of Calf Thrombosiz (ACT) project:

Itudy protocol for a randormized controlle d trial, Trials
2012;13 Article Nurnber,

Eearon ELATE Eearon C, Ginsherg J5, Kovacs MJ et al, Comparizon of  nieodpowiednie dawlo-

2003 lowr-intensity warfarin therapy with conventional- wanie - nizska dawka war-
intensitywarfarin therapyfor long term prevention of faryny docelowy INR
recurrent wenous thromboernbolism, The N Engl T Med, niezgodnyz ChPL
2003;34%:631-639,
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Kodbada- Akronimm Referencja Przyczyny o drzucenia

hia

Eurtoglu  TROMBO- Kurtoglu M, Kokszow C, Hazan E Akeali ¥, Karabay O, brak randornizacji, bada-

2010 TEK Filizcan U, Long-termmn efficacy and safety of once-daily  nie jednoramienne
enoxap arin plus warfarin for the outpatient ambulato-
rytreatment oflow er-limb deep wein thrombosz in the
TROMBOTEE trial | Vaze Surg 2010;52:1262-1270.

Levine Levine MN, Hirsh], Gent M et al. Optirnal duration of pordwnanie stozowania

1995 oral anticoagulant therapis a randomized trial comp ar- warfaryny preez réine
ing four weels with three months of warfarinin pa- olre s czasu: 4 tygodnie
tients with proximal deep wein thrombosiz, Thrombosis we 3 miesigee
and Haemosztaziz 1995; Td:606-611,

Lin 2013 Lin¥, Thompson I, Phatale H, Mardeldan [, Porcari 8F,  abstralt
Johnszon ME, Apixaban reduce s hospitalizationin pa-
tients with wenous thromboernbolizrn: An analysiz of
the amplify-ext frial, Blood 2013;1 22,

Lin 201 Lin¥, Johnson M, Mardekian T et al, Predictors of hospi- abstrakt
talization during extended treatrment of wenous throm-
boernbolistnin the AMPLIFY-EXT trial, European heart
journal 2014:35:9-10,

Liu 2015 AMPLIFY LinX, Johnson M, Mardekian ], Phatak H, Thompzon ], nieodpowiednie punkty
Cohen AT, Apixaban Reduces Hospitalizationzin Pa- kofdcowe, analiza hospita-
tientsz With Venous Thromb oernb olistn: An Analysis of lizacji
the Apixaban for the Initial Managernent of Pulrmonary
Embolizn and Deep-Vein Thrombosiz az First-Line
Therapy (AMPLIFY) Trial | & Heart Aszsoc 20154,

Lin 2016  AMPLFY- Liui, Thompson [, Phatak H et al, Extended anticoagu- nieodpowiednie punkty

EXT lation with apixaban reduce s hospitalizations in pa- kodcowe, analiza hospita-
tients with wenous thromboernbolisn: An analwysizof  lizacji
the AMPLIFY- EXT trial, Thrombosis and Haemostasiz
2016;115:161-168,
Matsuo I- Matsuo H, Prinzg M, Lensing AW, Fujinurna EW, Miya-  populacja japoiiska, ana-
2015 EINSTEIN moto ¥, Kajikawa M. Shortenedlength of hospital stay  liza hospitalizacji, daw-

with rivaroxaban in patients with symptornatic wenous

thromboernbolizmin Japar: the [-EINSTEIN pulmonary
embolizm and deep wein thrombosis pro gram, Current

medical rezearch and opinion 2015;31:1057-1061,

kowanie rpw aroksabam,
niezgodne 2 ChPL

Nakarmira AMPLFY-] Hakarmara M, Nishikawa M, KomuroT et al Spizaban

populacja japofska, nie-

2015 for the treatment of Japane ze subjectzwith acute we- odpowiedni komparator
nous thromb oemmb olizin (Amplify-] study), Greulation
journal 2015;79:1230-1236,

Fini 1994 Pini M, Aiello 5, Manott Cetal. Low molecular weight  nieodpowiednia inter-

heparin wersuz warfarin in the prevention of re cur-
rences after deep wein thrombosiz, Thrombosiz and
Haemostasiz1994:72:191-197,

wencja (VEASTTFH)
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Prandoni EINSTEIN Prandoni P, Pring MH, Cohen AT et al. Uze of prestudy  ocena wphmwu wetepnego
2015 DVTiPE heparin did notinfluence the efficacy and safety of podawania heparmnyna
rivaroxaban in patients freate d for smnptomatic ve- skuteczhosc ibezpleczed-
nous thromb oern-bolismn in the EIN3TEIN DVT and stwoleczenia ryw aroksa-
EINSTEIN PE studies Acadernic emmergencymedicine :  banerm w pordwnatin z
official journal of the Society for Acadernic Emergency  enokzaparymgfwarfaryma
Medicine 2015;22:142-1449,
Prinz 2013 EINSTEIN Prin: MH, Lensing W, Bauerszachs R et al. Oral riva- taczna analiza badan
DVTiPE roxabanwversusstandard therapy for the freattnent of EN3TEIN-DVTi EIN3TE-
symmptornatic venous thrombeernbolism: apooled anal- IN-FE
waiz of the EINSTEIN-IVT and PE randormdze d studies,
Thromb] 2013;11:21.
Prinz 2015 EINSTEIN Prinz MH, Baraber L, Cano 3] et al, Patient-reporte d nieodpowiednie punkiy
PE treatroent satisfaction with oral rivaroxaban wersus kodcowe, predefiniowana
standard therapy in the treatmment of pulmeonary embo- subanaliza z badania
lizry resalts from the EINSTEIN PEtrial, Thrombosiz  EINSTEIN-PE dotwezgca
Fezearch 2015;135:281-288, satyafakeii z leczenia
olkre&lane] przez pacjenta
zapornocy skall ACTS
Razkob MARINER Raskob GE, 3pyropoulos AC, Zrubele ] et al, The MART-  metodykabadania ,pa-
2016 NER trial of rivarozaban after hospital dizcharge for cjennci wyzokiego ryevka
medical patients athigh rizk of VTE, Thrombosiz and
Haemostasiz 2016;115:1240-1248,
Ridker PREVENT Ridker PM, Goldhaber 52, Danielson E et al. Long-term, nieodpowiednie dawlo-
2003 low-intensity warfarin therapy for the prevention of  wanie - niska dawla war-
recurrent wenous thromboembolizin, The N Engl T Med, farymy, docelowy INR
2003;348:1425-1434. niezgodny z ChPL
Righini Righini M, Galanaud P, Guenne guez H et al. Anticoagu-  abstrakt
2015 lant therapy for symptomatic distal deep vein throm-
bosiz: The cactus randomized placebocontrolle d trial,
Journal of thromboziz and hasmostaziz: JTH
2015;13:50,
Righini CACTUS  Righini M, Galanaud JP, Guenneguez H, Brizot D, Diard niecdpowiednia inter-
2016 &, Faisze F, Barrellier MT, Hamel-Desnoz C, Jurus C, wericja —nadrop aryha va
Fichot O, Martin M, Mazzolai L, Choquenet C, Accassat  placebo w leczeniu dy-
3, Robert-Ebadi H, Carrier M, Le Gal G, Mermilllod B, stalnej ZZG
Larache [P, Bounarmeaux H, Perrier 8, Kahn 3R, Cuerel.
Anticoagulant therapy for smmptormatic calf deep wein
thromboziz (CACTISY: a randormize d, double -blind,
placebo-controlled trial Lancet Haernatol, 2016
Der3{12):e3556-e562
Rormera Rormera A, Cajrols MA, Vila CR et al, Arandormized nieodpowiednia inter-
20049 oper-label trial comparing long-tertn sub-cutaneous wencja (Hnzaparin vs

low-moleolar-weight heparin compare d with oral-
anticoagulant therapyin the treatrnent of deep venous
thrombozis European journal of vazcular and endovasz-
cular surgery : the official journal of the Europe an Soci-
ety for Vascular Surgery 2009;37:349-356,

acenokurnarol])
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Schulman
2011

Schulman 3, Erikzzon H, Goldhaber 52 et al, Dabigatran
or warfarin for extended maintenan ce therapsr of we-

nous thromb oermb olizim, Journal of thrombosiz and
haemostasiz JTH 2011;9:731-732.

ahztrakt

Schulman
2013

Schulmman 3, Erikzzon H, Goldhaber 52 et al, Safety of
dabigatran vz, warfarin for acute wenous thromb oem-
bolisr: Pooled analyszes of RE-COVER and RE-COVERIL

Journal of thrombosiz and hastnostaziz: JTH
2013:11:225-2 26,

ahztrakt

Jchulman
2014

Schulman 3, Erikezzon H, Goldhaber 52 et al, Treatmment
of acute pultnonary embolizrn with dabigatran or war-

farire A pooled analyeiz of efficacy data from RE-COVER
and RE-COVERIL European heart journal 2014:35:990,

ahstrakt

Jchulman
2015

Schulman 3, Erikszzon H, Kaldear 8 et al Net clinical
benefit of dabigatran versus warfarin in prewention of
recurrent venous thromboembolizm & pooled analyeiz

of re-cover and re-cover I Journal of thrombosiz and
haermostaziz : JTH 2015;13: 62645,

ahstrakt

Tullet
2013

ExoCT Tullett [, Murray E, Nichols L et al, Trial Protocol: a

Stady randornized controlledtrial of extended anticoagula-
tion treatment versuzroutine anticoagulation freat-
ment for the prevention of recurrent VTE and post
thrombotic syndrorme in patients being freated for a
first epizode of unprowvoked VTE (The ExACT Studs).
BMC cardicvasoular disorders 2013;13:16,

protokdt badania

Weiga 2000

Weiga F, Ezeribd &, Maluenda MP et al, Low molecular
weight heparin (enoxaparin) wersus oral anticoagalant
therapy (acenocournarol) in the long-term treattnent of

deep venous thromb osiz in the elderly: a randomized
trial. Thrombosiz and Haemostasiz 2000;84:559- 564,

nieodpowiednia popula-
cja, jedynie pacjenci po-
wyke] 701 &,

Werharme
2011

Werharme P, Lensing AWA, Jacobzon B, Pap AF, Prinz
MH, Buller HR. The rizk of recurrent wenous thrombo-
embolizm and major bleeding in fragile patients with

deep wein thrombosiz Journal of thrombosiz and hae-
roztaziz: JTH 2011;9:358-359,

abztrakt

Wells 2016

EINSTEIN Wells P5S, Prinz MH, Levitan B et al. Long-term antico-

EXT agulation with rivarozab an for preventing recurrent
VTE: & benefit-risk analysiz of ENSTEIN EXTENSION,
Che st 2016,

nieodpowiednie punlkty
kodcowe

T armada

2015

I- Tarnada N, Hirayama &, Maeda H et al, Oral rivaroxaban

EINSTEIN for Japanese patients with syinptormatic venous throm-

VT boembolistn - the [-EINSTEIN DVT and PE prograrm,
Thromhbosiz journal 2015;13,

populacja japofska, inne

dawlowanie ryw aroleza-
banw, niez godne = ChPL,

rnieodpowiedni kompoara-
tor
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8.15 Opis pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan

Tab. 80 Opis pacjentow z badar dotyczacych leczenia ZZG i ZP, ktrzy nie ukoriczyli badania wraz z powodami zakoriczenialeczenia

AMPLIFY RE-COVER RE-COVER IT EINSTEIN -DYT EINSTEIN-PE Lopaciuk 1999 Lopez-BeretZ001 Eucher 2005
apiksa- IMWH/V dabiga- IMWH/V dabiga- IMWH/V ryworak LMWH/¥ ryworak- LMWH/V IMWH LMWH/Y IMWH LMWH/V IMWH LMWH/'V
ban KA tran K& tran K& saban KA saban KA KA KA KA

Pacjenci, 37772691 413/2704 204/1274 18371265 125/1279 116/1289 196/1731 244/1718 258/2237 297/2223 3/101  &f101  2/81 8/77 0/20 0/20

ktdrzy nie [14%} (196} [1e%]} [14%a} (1%} [ [11%3} [14%:} [11%} [12%} (3%} (6%} (2%} (1094}

nkotice yli

badaria

Powody nisnkoficzenia badania

Zgon 20 26 1

Zdarzenie 150 13z 1ia 10& 47 44 7d a7 111 9z 4

niepozadane

Whrco fanie 49 49 39 36 3z 39 S 67 G 115 3

zzody fdecyzia

pacjenta

Ttracony z 14 14 E 5] 11 5] 15 13 8 10

obzerwacii

Migpraesfree- - 21 35 3l 26

ganie prota-

kot badania

[y 144 14z E 4 4 1 2 Z 4
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Tab. 81 Opis pacjentdw z badari dotyczacych profil aktyki wtornej ZZGi ZP, ktorzy nie ukoriczyli badania wraz z powodami zakoriczenia leczenia

AMPLIFY-EXT RE-SONATE EINSTEIN-EXT WopITDYT WODITPE PADIS -PE Kearon 1999
apiksa- apiksa- placebo dabiga- plhcebo rywa- placebo  VEA brak VEA brak VEA placebo  warfary- plcebo
ban2,5 ban5mg tran roksa- te rapii te rapii na
mg ban VEA VEA
Pacjenci, ktdrzy nie ukof- 1147840 129/813 188829 77/681  99/662  7R/602  93/5%  9/134  hd z/165  hd 38/184  49/187  14/79  13/83
ceyli badania [14%} [16%:} (23} [10%} [15%]} [13%] [16%]} [ 720} (1%} [21%a} [E6%4} [15%} [18%}
Powody nienkoficzenia
Zgon 1 3 9
Zdarzenie niepozgdans 65 =t 126 50 g1 39 18 - - - - 3 - 3
wycofanie zgody /decyzja 7 1z & 1z 13 2z 19 - - - - - 1 g8 7
pacjenta
Utracony = obserwacii 2 4 g - - 1 1
Migpraesfreeganie proto- - - - 9 ] - - - - - - - - - 3
kot badania
Inny 39 5z 39 - - - - - - - - 36 22 £ g
[ZChEZ],
26 [inn-
ne}
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8.16 Analiza subpopulacji - badania apiksabanu

Ryc. 8 Porownanie slutecznosci apiksabanu z LMWH/VKA: nawrot ZChZZi zgon z powodu
ZChZZ (analiza subpopulacii, zalacznik do badania AMPLIFY)

Subgroun Apixaban  Enofwarfann =elative Rick (B85% CI; P Walue for
o soo poof  mooof Irteraciicn
avands paferfe svanlz aaiants
Cwveral - - L - T —
Ircdax vart I 18198
PE (wilh ar aithoul DT} 21 300 23 8aE e
OV only B 1Ead 47 1738 ——

A J4514
Male - ] 7C IR L ——
Fenale 29 e b =] 1078 |—I'—|

Age 13427
~EE yoars @ g7 47 T4 I
BE to <75 yaars 17 Bz 51 PR IO
=75 poars T ;Mo 13 B\L —_— iy

1 3wl f ranal impairmant 2 RTST
Severe of modaan T 169 T 158 N
Mikd 14 511 12 HL e
Marma renal functon A 1678 a2 15 ——

Weght 14344
SEL g B s W v ——
=800 =400 kg ) IBTD 42 1e@2 L
=100 by n 500 18 508 ——

ol 2.0630
€26 g'm? 16 B§E 6 &4 i * i
=26 0 30 kgim? a7 GE 28 1014 "
=20 10 38 kgim? a == ie E7E I - 4
=35 «p'm? & 348 12 23E !

Anatomical extent of index PE 10568
Limiec 3 72 2 B ' 4
Intemediate 12 3z 7 e . i
Extensve y 381 .2 ai |—|—-|

Anaomical extent of Index OVT 3206
Pupliles| vesin | 1z 12 w37 |—t—-—|
Mernoral vain | L T =71 .
lscorccmmonfenoral 10 730 26 7RE —

Usa of LMWHILFH 3AETE
b | BAARILIFH 15 & .0 47 74 N
=0 to 12 howrs i 361 ic i P
=12 ncurs £ 1B 48 1627 —4—

I T T T T 1
0.0& 01 14 1.0 27 73 137

Apixaban otter Enadwarferin betor
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Ryc. 9 Pordwnanie bezpieczefistwa apiksabanu z LMW H/VEA: powaime krwawienie (ana-
liza subpopulacii, zalacznik do badania AMPLIFY)

Subgroup Apixahan  Ennfwarfann
no.of noool poof o of
evends palfenis ewerls paterfs

Ceral 13 I6TE B 2ERY

Indien BuBn

PE [with o wwilhigt DyT) < 928 =] 02

CNT only 11 1Tae 4 1770
Eox

Male L] 1561 14 1504

Famala [ 114& w 1rae
Aga

<E5 years T 1725 n 1753

GE to =75 years < 553 13 566

=73 yEars & 358 L] 3™

Levwsl of renal irngesinrmnt

Sevare of rmadamis 5 175 9 1683
Mikd 5 548 10 514
Maira tonal §inenn , T 9s 17RR

Wiegiht

=ED <g 1 230 T 243
>EQ <g to <100 kg 13 |0 32 122
2100 K3 521 [¥] 518
Endl

%5 og'm? ] w25 z Ti1
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=55 oglm? = aR? 12 an

Anatomical extent of index PE
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Intermedate L1 461 i g
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Anatomical extent of indsx DVT

Mopiteal vain 3 423 i 440

Famaral vai [ 559 B 530

Ilene o eernmon femcral 2 a8 " 750
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Ryc. 10 Pordwnanie skutecznosci apiksabanu z placebo: nawrot ZChZZ i zgon z dowolnej
preyczyny [analiza subpopulacji, zalacznik do badania AMPLIFY-EXT)

Aplxaban Placeba
Subgroup by treatment group Events Patents Evens Pationts
Crveral i
Aplxaban, 2.5 mg —-— | a2 840 - 2%
Apinaban, § mg LI ! M 813
Index event strabum 1
PE (with ar withaul DVT) i
Apixaban, 2.5 mg —e i 13 296 - p—
Apinaban, § mg —.— ! 1 8@ b -
OVT enly 1
Apixaban, 2 5 mg T i 18 544
Aplwaban, 3 mg . i el az7 64 1
Goandeer |
Wlaie
Apluaban, 2.5 mg —— ! 15 487 - an
Apixaban, 5 mg ——y i 24 465
Femae |
Apivaiban, 2.5 myg —_—y | 7 253
Apiwaban, § mg .- | ] a4 o4 bl
Age !
CES years |
Aplwabban, 2.5 mg B ! 13 545
Apiwaban, 5 mg —_—— i 26 550 58 S48
B510 <75 years i
Apixaban, 2.5 mg . S 1 13 164
Apixaban, § mg —.— 4 154 = e
*75 yaars |
Apixaban, 2.5 mg - 6 11
Aplxaban, 8 mg — ¢ | 4 109 " %
Level of renal impairment
Seerre of moceralke '
Apluaban, 2.5 mg . t 1 -] 48 - 48
Spixaban, 5 mg o - 1 A4
hfid
Apinaban, 2.5 rmg . i T 174
Apiwaban, § mg [ ! T 168 28 194
Sl il |
Apixaban, 2.5 mg —a— : 19 595 60 p—
Apluaban, § mg [ T | Faz | 580
Wenght i
=60 kg |
Apiwaban, 2.5 mg - - < 4 58 9 i8
Apiwalban, 5 mg i - — 4 50
&0 kg
Apixaban, 2 5 mg b 28 780 &7 —
Apixaban, § mg L S 30 51
f T T T T T T T
Q 1 2
Fslatve rsk ($5% CN
Favors apixaban Fawvors placebo
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Ryc. 11 Porownanie skutecznojci apiksabanu z placebo: nawrot ZChZZ i zgon z powodu
LZChZZ (analiza subpopulacji, AMPLIFY-EXT)

Subgroup Apicaban Flacabo Holative Rigk (954 CIj
woof  meof e of  mooaf

Frawvis  Ealiawis auarts  pafiowis

Lewel ot ranal ‘mpaimmant
Eavars or modarate

Creerall i
Apmaban, 25 mg 14 §40 —— i
.ﬁpi.l..:lLull..'ulH 14 813 [———] I
Flacee 73 a2n |

Irales ewenil !
FE {with wr wil'rsul D¥T) !

Apxaban, 2.5 mg 5 196 i
Apxaban, 5 mg 2 16 I - |
Placeto a1 i
w1 anly !
apxahan, ¥ 4 mg A 144 e — i
Apxaban, » mg 10 if —— i
Plarekn w2 A5l !

Sexr !

Mala i
Apixabam, 2.5 mg T 457 _—— H
Apxabam, 5 mg 11 4£ —_— i
Mlaceko 8 LT+ !

Fomale !
Mpiabom, 2.5 mg T 153 b = i
.HF- xaban, 5 mg 3 J44 e E
Placeko = 36l '

Hye I

05 yr :
Bpixaliay, 2.5 my o 365 F— E
Bpinabea, 3 mg 11 350 —y '
Placeto &0 J4E y

E3t0 <75 1 i
Apaban, 2.5 mg 5 164 I . 1 i
Apxaban, » mg Pl JRT | —_— 1 !
vlarskn z 172 :

=5 i
an waham, ¥ % mg [ | 10 [ :
!n.r. waham 5 mg 1 ] I o :
Placako n 1= i
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|
1
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."\.F- mabam, 1.5 mg 2 i [ £ i
Apxabam, 5 mg ] 44 -
Maceko 5 {e

Mild
.‘\p- xaban, 2.5 mg 5 174 1 1 1
Bpinaliay, 5 my 5 168 I {
Placebo = 194

Hurral venal Temntwn
Apizaliay, 2.5 my 7 395 ———
Apxaban, 5 mg L] 580 —
Plarelos &7 364

wegh:

=bil kg
an waham, ¥ 4 mg 1 L+ 4 I T a1
Apxaban, » mg ] * I * |
Ularakn H i

A kg
hpx:l:-:n. 15 mg 11 TED ]
Apiaban, 5 mg 11 ™ —
Placaka E5 T8

I'll'l CI‘ LK1 ]
Apirahar Sattor Flacoho Hettor
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Eyc. 12 Porownanie bezpieczeiistwa apiksabanu z placebo: powaime krwawienie lub kli-
nicznie istotne mniejsze krwawienie [analiza subpopulacji, zalacznik do badania AMPLI-
FY-EXT)

Apixaban Placebo
Subgroup by treatment group Evertz Patiants Events Patients
Orvarall
Apicaban, 2.5 mg — a7 Ba0 an a5
Apiwaban, & mg L 35 a1
Index avent stratum
PE (with ar without DVT)
Apiaban, 2.5 mg B 12 206 7 275
Apiaban, & mg —_— 15 286 b
DV only
Apiwaban, 2.5 mdg [ 15 544 15 551
Apiaban, 5 mg I 20 525 o
Gander
Male
Apinaban, 2.5 mg : - | 16 487 & 46T
Apixaban, § mg ! - ] 15 468
Famala
Apiaban, 2.5 mg [ 1 353 1B a5
Apiaban, 5§ mg [ | 20 343 -
Age
=65 years
Apivaban, 2.5 mdg . 11 585 13 n4s
Apikabsan, 5 mg [ S 21 549
B5 10 <75 years
Apixaban, 2.5 mdg i ¥ 1684 8 171
Apixaban, 5 mg R 1 154 !
=75 years
Apixaban, 2.5 meg L - 7 11 i 108
Apixaban, 5 mg [ - 5 108
Leval of renal impaimeant
Sevare or maderate
Apiwaban, 2.5 mg [ - ! L 48 o 48
Apiaban, 5 mg [ - & 43
Mild
Apixaban, 2.5 mg } - 4 T 174 5 193
Apinaban, § mg [ - | ) 168 ’
Normal
Apinaban, 2.5 mg —-— 16 HO5 18 =64
Apivaban, § mg ] a3 570 h
‘Waight
= B0 kg
Apiaban, 2.5 mg b e - 3 58 1 a7
Apixaban, § mg [ - - T 58
B k,g
Apiaban, 2.5 mg R 24 T80 ag 778
Apixaban, & mg e 28 750 '

T T T T
a 1 2 3% 4 5 & 7 8 @8 0 11 12 13
Ralative risk (95% Cl)
Favars apicaban Fawors placebo
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8.17 Leczenie zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plumej

8.17.1 Dahigatran vs LMWH/VEA

8.17.1.1 Nawrdt ohjawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

Tah 82 Porownanie skutecznosici dahigatranu z LMW H/VKA: nawrot obhjawowej ZChZZ
lub zgon z powodu ZChZZ

Badanie Dabigatran LMWH VKA B RER (95% CI RD (95% CI
value p-value p-value

n N U n N i
RE-COVER 30 1274 24 27 1265 21 0,708 1,09 (0,76: 1,573
RE-COVERII 30 1279 2,3 28 1289 2,2 0,768 p=0.0%

Ryc. 13 Metaanaliza skutecznojci dabigatranu w pordwnaniu z LMW H/VKA: nawrat ob-
jawowej ZChZZlub zgon z powodu £ChiZ (miara RR)

Dabigdran  LMWHAKA Risk Retio Risk Ratio

Study or Subgroup Ewverts Total Ewents Tobal Weight MH, Rxed 954 CI bt H, Fixed, 5% C1
RE-COVER T @4 F 265 \3% 110 [0E5, 1.84] |
RE-COVER I = 177 & 288 SOF% 108 [085 180 |

Total (354 CI) 2553 2564 100F% 109 078, 157] sl
Total events =1 55

Heterageneity: Che = 000, di= 1 (F = 0.05; F=0% : : —

05 orF 1 15 2

Testfo Il effect: £ =047 (P =064
EELIRT ¢ 2 Przeraga dabigatranu  Przewvaga LiviirHA 08,

8.17.1.2 Objawowa zakrzepica #vl glebokich

Tah. 83 Porownanie skutecznoSci dabigatranu z LMWH /VEKA: objawowa zakrzepica zyt
glebhokich

Badanie Dabigatran LMWH/VEA p- RR [95% CIN RD [95% CI})
n N ” n N ” value p-value p-value

RE-COVER 1la 1274 1.3 14 1265 14 0,714 1,17 (0,75; 1,83]

RE-COVERIT 23 1279 2 17 1239 1.3 0,204 p=049
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Eyc. 14 Metaanaliza slutecznosci dabigatranu w porownaniu z LMWH/VEA: objawowa
zakrzepica zyl glebokich (miara RR)

Czhig=tran Lhfuint Hiw B2 Fi=k Ratio Ri=k Rio
Study or Subgroup Bwerts Totasl Bwverts  Totsl Weight  WEH, Fixed, 35040 C1 h-H, Firad, 954 C1
RE-COVER 16 1274 18 1285 S51.6% 08 p.ag, 1.74 ||
RE-COVWER II 25 1278 17 1288 48.4% 148 paan, 279 .
Tatal [0 C) 2553 255 1000% 1AT 075, 123 "*"
Total events 3 25
Heterogeneity: Chi*= 1.25, df =1 (F =028); F=20% I I I I

T T
o5 or 1 15 2

Testfor averall effect: 2= 0.70 (F =0.98) Przewaga dabigatranu Fraewvaga LiuilHARR

8.17.1.3 Objawowa zator owo&é plucna niezakoficzona zgonem

Tah. 84 Pordwnanie skutecznoSci dahigatrann z LMWH /VEA: objawowa zatorowoSc phac-
na niezakoriczona zgonem

Badanie Dabigatran LMWH,/VHEA i RE (95% CI) RD (95% CI)
n N " n N ” value p-value p-value
RE-COVER 13 1274 1 7 1265 06 0,183 100 (0.20; 3.32)
. p=1.00
RE-COVERII 7 1279 0.5 13 1289 1 0,184 [2=7104

Ryc. 15 Metaanaliza skuatecznosci dahigatranu w porownanin z LMWH/VEA: ohjawowa
zatorowoSc phicnaniezakoficzona zgonem [miara RR)

Debigatran  LAAHAMKA Risk Ratio Fisk Ratio

Study or Subgroop Ewerts Total Bwents Total Weight MH, Random, 2584 CI kA H, Randam, 35840 C|
RE-COVER 13 1274 7S 50.0% 1.24 074, 461 -
RE-COVER Il 7 1Z7g 13128 500% 054 P2z, 1.3 ——
Totd (26 CI) 2553 2554 100084 1.00 [0.30, 2.3 e _oand

Total event 20 20

Heterogeneity: Tat? = 0.55; ChP= 3.43, di= 1 (F =008 F=71% — ' ‘ t—

T T T
01 02 (LRI 2 5 10

Testfor averall effect: £=0.00 (F = 1.00) Fresmaga dabigatrany Prazewaga Ll HARA

8.17.1.4 Zgonzwiazany z ZChZZ

Tah. 85 Por dwnanie skutecznosci dabigatranu z LMWH /VKA: zgon zwiazany z ZChZZ

Badanie Dabigatran LMWH /VKA P RR [95% ) RD [95%5 CI)
n N " 0 N " value p-value p-value
RE-COVER 1 1274 01 3 1265 02 0,314 1,31 (0,06; 26,83
. e p=0.86
RE-COVERI* 32 1279 0.2 0 1289 0 n.osz [2=6204

#ymnkt koticowy edefiniowany jako zgony 2wigzane 2 zatorowodnig plucng
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Ryc. 16 Metaanaliz a skatecznoici dabigatranu w pordownaniu z LMWH/VEA: zgon zwiaza-

ny z ZChZZ (miara RR)

Iebigatran L MW HA L, Rizk Ratic Rizk Ratic
Stody or Subgroup Ewerts Total Everts Total Weight M-H, Randorn, 9:5% Cl M-H, Randorn, 35% CI
RE-CONER 1 1374 31265 550% 033 [0.03, 3.18] _.__
RE-COWER I 3 O127e o 1229  450% T.O5 D236, 13644 —1 &
Total [9:5% CI) 2553 2554 1000% 131 [00E, 26.88] ‘*‘-
Total ewents 4 3

Heterogeneity: Tau® = 2.99; Chi®= 2 .65, df= 1 (P = 0.10%; "= G2%
Test for overall efiect: Z= 018 (P = 0.86)

8.17.1.5 Powaine krwawienie

pooz 0.1 1 10 A00
Przewaga dabigatranu  Przewaga LhiWiHAKA

Tah. 86 P or 0wnanie bezpieczenstwa dabigatranu z LMWH /VEA: powaine krwawienie

Badanie Dabigatran LMWH VKA p- RR [95% O] RD (95% CI}
n N % n N % value p-value p-value

RE-COVER 20 1274 1.6 24 1265 19 0,527 0,76 {0,49:1.18)

RE-COVERII 15 1279 1.2 22 1239 1.7 0,256 p=0.22

REyc. 17 Metaanaliza bezpieczenstwa dabigatranu w porownaniu z LMW H/VEA: powaine

krwawienie (miara RR)

Debigaran LMW HMVHA Risk Ratio Risk Rtio
Study or Subgroup  Everts Totd Everts Totsl Weight  WOH, Fised, 9596 C1 WEH, Fixed, 954 CI
RE-COVER 20 17Fa 29 1265 S24% 053 DL, 1.40] —i—
RE-COVER Il 15 1279 2 1289 476% 069 036, 1.3 — &

Total (954 Gl 2663 2554 000% 076 049, 119 -

Total event 35 a5

Heterogeneity: Chit= 0,17, df = 1 (P = 05E); P = 0% — —

Te=t for over all effect: £= 1.23 (P =0.22)

05 07
Przewaga dabigatranu

1 145 2

Przevuaga LUl H A

8.17.1.6 Powaine krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Tah. 87 Por dwnanie bezpieczefnstwa dahigatranu z LMW H/VEA: powame krwawienie lub

Eklinicznie istotne mniejsze krwawienie

Badanie

Dabigatran LMWH /VEA p- RE (95% CI RD (95% (I}

n N " N N ” value p-value p-value
RE-COVER 71 1274 56 111 1265 8.8 0002 063 (0,51 0,787 -0,03 (-0,04; -
RE-COVERNl &4 1279 5.0 102 129 749 0003 p<0.0001 0.02) p<0.0001
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Eyc. 18 Metaanaliza bezpieczeiistwa dabigatranu w pordownaniu z LMW H/VEA: powaine
krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie [miara RR]

O=bigaran L b HM A Ri=k Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewents Totd Beents Tota Weight B H, Fixed, 250 CI MtH, Fixed, 954 C|
RECOWER 711274 111 1285 52.2% 054 042, 0.85] _._
RECOWER Il g4 127 102 1288 H.7% 063 D47, 0.85) —i—
Totd (5% C1) 2553 2554 100074 053 [0.51, 078 *
Total events 125 213
l l l l

Heterageneity: ChR = 000, df =1 (F = 088, P =0% ' ' ' '
05 07 1 15 z

Testfor owerall effect 2= 4.2 (F =0.0001) Fr=ewaga dabigatranu Prezewaga LiefiirHA 08

Ryc. 19 Metaanaliza hezpieczefistwa dahigatranu w porownaniu z LMW H/VKA: powaine
krwawienie lub klinicznie istotne mniejsze krwawienie (miara RI))

D=bigatran L b Habe b Rizk Difference Rizk Diff erenca
Study or Subgroup Ewerts  Total Ewerts  Totd Wisight  MH, Fixed 954 CI hH, Axed S04 CI
RE-COVER F1O1ZF4 111 1265 SATW 003 [0.05, -0.01) —i—
RE-COVER Il B4 1270 02 1280 S03% 003 [0.05, -0.04) —i—
Totsl (246 CI) 2553 2554 100084 003 [0, -0.02] i
Total events 135 213
Heterogensity: Chit = 004, df = 1 (F = 0.84); IF = 0% i i i i

005 00S 00 op2s 005

Test fo Il effect £=4.34(F < 0.0001
® ravera ® C ) Pr=ervaga dabigatrany  Przewaga Lt HAS A

8.17.1.7 Klinicznieistotne mniejsze krwawienie

Tah. 88 Porownanie bezpieczeristwa dabigatranu z LMWH /VEA: klinicznie istotne mniej-
sze krwawienie

Badanie Dabigatran LMWH /YEA p- RR [95% CI RD [(95%; (I
N N ” n N ” value p-value p-value

RE-COVER S1% 1274 4 g 1265 6,9 0001 060 (047 0,873 -0,03 (-0,04; -

RE-COVERIT 49 1279 3,8 ao 1289 6,2 0,008 p<0.0001 0.01)p<0.0001

*pbliczone jako rdznica licz by powazny ch krwawiet lub klindcznie istotoych krwawiefiiliceby powammych krwawien
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Ryc. 20 Metaanaliza bezpieczenstwa dahbigatranu w porownaniu z LMWH /YK A: klinicznie
istoitne mniejsze krwawienie (miara RR)

O=abig=tran L i H i Risk Ratio Ri=k Ratio
Study or Subgroup Ewverts Tota Ewents Total Weight  b-H, Fized, 9584 CI tH, Fixed, 25% C|
RE CCWER 51 1274 87 125 S23% 058 042, 0.5 _._
RE COWER Il L =B =] 21 1Z38 47T 062 [0.44, 087 —i—
Tat=l (340 C) 2853 2854 1000% 00 [0.47, 0.76] "“
Total events 100 167

Heterogeneity: Chif = 006, df= 1 (F =051 7= 0%
Test for owerall effect £ =416 (F < 0.0001)

T T
o5 oy

Frzevuaga dabigatranu

1

T T
19 2

FPrzewaga Ll Hiw kA,

REyc. 21 Metaanaliza bezpieczenstwa dabigatranu w porownaniu z LMWH /VEA: klinicznie
istoine mniejsze krwawienie (miara RD)

O=bigaran L mni Hatwh A Ri=sk Diff erence Ri=k Difference
Study or Subgroup Ewerts Totd Bwents Total Weight MH, Fixed, 35%0CI WtH | Fixed, 35%0 CI
RE COWER 51 1274 g7 1255 49.7%  -0.03 [005, -0.01] _._
RE COWER I 49 1279 o 1239 503%  -0.02 004, -0.01] _._
Totd (5% C1) 2553 2854 1000% -0.03 004, -001] ‘.‘
Tatal events jluln] 167

Heterogeneity: Chf =046, df =1 (P =059); F= 0%
Test for owerall effect: Z= 422 (P <0000 1)

]
T I
005 0025

Przeraga dabigatranu

8.17.1.8 Zgon z dowolnej przyczyny

u]

I I
0o2s  0.0s

Fr=ewvaga Ll HAW A

Tah. 89 Porownanie bezpieczefAstwa dabigatranu z LMWH/VKA: zgon z dowolnej przy-
CZyny
Badanie Dabigatran LMWH /YEA p- RR (95% I} RD (95% CI

" N " " N ” value p-value p-value
RE-COVER 21 1274 18 21 1265 L7 0,982 1,00 (0,67;1,50]
RE-COVERII 25 1279 o0 23 1zg9 19 0,978 p=1.00
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Byc. 22 Metaanaliza bezpieczenstwa dabigatranu w porownaniu z LMWH /VKA: zgon z
dowolnej przyczyny [miara RR)

O=bigatran L bt Hiw B8, Risk Ratio Risk Rio
Study or Subgroup Buerts Total Buwerts Total Weight  MEH, Fixed, 9584 C1 MH, Fixed, 9584 C1
RECOWER 21 1274 21 1285 45.8% 0939 0.5, 1.581]
RE-COWER |1 25 1279 25 1288 S4.2% 101 pgs, 1.7
Total (3540 C1) 2553 2554 1000%0 1.00 [DET, 150
Total event A5 5

!
T T
05 07
Przewaga dabigatranu

—
15 2
Przevuaga LUl H A

Heterogeneity: Chi*= 0.00, df =1 (P =0287); F= 0%
Test for wwer all effect: Z= 0.00 (P = 1.00)

1

8.17.1.9 ZdarzenieniepoZadane

Tah. 90 P or dwnanie bezpieczenstwa dahigatrann z LMWH /VKA: zdarzenie niepozadane

Badanie

Dabigatran LMWH /VEA P RE (95% CI) RD (95% (1)

n N " 0 N " value p-value p-value
RE-COVER 01226 BB 792 1214 #52 0,211 0,95(0,91; 0,993 -0,03 (-0,06; -
RE-COVERIl 852 1279 6GA6 914 1289 71,1 0015 p=0.009 0.01)p=0.009

Ryc. 23 Metaanaliza hezpieczenstwa dabigatranu w porownanin z LMWH/VEA: zdarzenie
niepozadane [miara RR)

Debigatran  LbdHAHKA Risk Ratio Rizk Ratic

Study or Subgroup Events Totd Events  Total Weight  RH, Fised, 3594 CI bAH, Fized, 950 I

RE-COVER OO Od2EG TER 124 466% 085 [0.81, 102 ——T

RE-COVER I 52 1270 016 1220 S24%  0.09[0.80,0.00] ——

Total [95%6 T 2605 2803 000Fe 035 [0.51, 0.99] -

Total events 1622 1708

Heterogensity: Chi= 0.4, di= 1 (F = 051 F=0% : : : :

0ss 08

Test for owerall effect: Z= Z.80 (P = 0,00 Preewaga dabigatranu

1 11 12

Frzewaga LiairH AR08

Ryc. 24 Metaanaliza hbezpieczenstwa dabigatranu w porownanin z LMWH /VEA: zdarzenie

niepozadane [miara RD)

D=abigaran L hfuf Hai B A Ri=k Difference Ri=k Oiff erence
Studyor Subgroup Bwents Total BEwents Total Wieight b H, Fised, 3584 CI hH, Axad, 254 CI
RE-COWER EELN R Vo o] TE2 1214 48.7% W00z 000G, 000] _.__
RE-COWER II 852 1Z73 916 1238 51.3% -0.04 008, -000] _._
Tota (2540 CI) 2A05 2503 1000840 003 008, -0.01] *
Total ewents =) 170E
Heterogeneity: Chf =057, df = 1 (P =0.4G7; 7= 0% I I I I

1 1
-0.1 pujata

Test foroverall effect Z=2.60(F = 0,002 Preawaga dabigatranu

u]

1 1
ons 01
FPreamaga L HAS 8
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8.17.1.10 Cie#kie zdarzenie niepoZadane

Tah. 91 Porownanie bezpieczenstwa dabigatranu z LMWH /VEA: ciezkie zdarzenie niepo-
zadane

Badanie Dabigatran LMWH VKA p- RR [95% CI] RD [95% (O]
0 N " " N ” value p-value p-value

RE-COVER 147 1226 120 133 1214 11,0 0423 1,06 (0,91:1,23] -
RE-COVERII 156 1279 122 153 1z89 11,9 0,799 p=0:40

REyc. 25 Metaanaliza bezpieczenstwa dabigatranu w porownaniu z LMWH /VEA: ciezlde
zdarzenie niepozadane [miara RR]

D=higaran L kA Hir A, Risk Rio Ri=k Ratio
Study or Subgroup Ewerts Totsl BEwerts Total Weight M H Fixed 9590 CI MWtH Fixed 95040 CI
RE COWER 147 1235 132 1214 45.7% 1.09 [0.85, 1.36] I |
RE COWER I 156 127M 153 1239 53.3% 1.03 [0.83, 127
Tote (5% C1) 2505 2803 1000% 106 031, 1.23]
Tatal events jEnic] 285

[l l l l
Heterageneity: ChE = 017, df = 1 (F =06S); F= 0% T ' ' ' '

or 0as 1 1.2 1.5
Testfor owerall effect: 2 = 0.74(F =0.45) Przemaga dabigatranu P rzewvaga Ll HAS ko2

8.17.1.11 Zdarzenie niepoZadane prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia

Tah. 92 Porownanie bezpieczefistwa dabigatranu z LMWH /VKA: zdarzenie niepozadane
prowadzacego do trwalego zaprzestanialeczenia

Badanie Dabigatran LMWH /YEA P RR [95% CI) RD [95%; (I)

n N % n N o value p-value p-value

RE-COVER ar 1228 7.9 74 1214 6,5 0,18 1,10 (0,91; 1,34} -
=0,34
RE-COVERII 100 1279 7.8 100 1289 7.8 0,954 F

Ryc. 26 Metaanaliza bezpieczenstwa dabigatranu w porownaniu z LMWH,/VEKA: zdarzenie
niepozadane prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia [miara RR)

Dabigatran LA HAKA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Ewerts Total Bwents Totd Wieight M H, Fixed 954 Cl hH, Fixed 5% C|

RE-COVER o7 1226 7o 1244 44d% 122 094,187 I | 4
RE-COVER Il 00 1279 00 1280 S56% 104 077, 1.39)

Totsl [P ) 2805 2503 0008 110 [081, 1.34]

Total events ji=rj 173

l l ] ]
Hetero gen eity: Ch =029, df= 1 (P = 0.35); F= 0% ' ' ' T T

Testf lleffect: Z=006 (P = 0.34 o7 0.8 ! 12 18
EELTOr QUerallefEd: & = (F=03% Przewaga dabigatranu  Przewaga L' H 00
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8.17.2 Rywaroksaban vs LMWH/VEA

8.17.2.1 Nawrodt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

Tah. 923 Porownanie skutecznosci rywaroksabanu z LMWH/VKA: nawrot objawowej
ZChZZ

Badanie Byw aroksabhan LMWH,/VEA p- RR [95% O] RD (95% CI)
n N " n N 5% value p-value p-value

EINSTEIN-DWT 36 1731 21 51 1718 3.0 0,096 0,90 (0,56;143) -

p=0.65
EINSTEIN-FPE 50 2419 21 44 2413 1.8 0,540 [2= 629

Ryc. 27 Metaanaliza skuatecznosci rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VEA: nawrot
ohjawowej ZChZZ (miara RR)

Fyrwar ok saban L M HA A, Rizk Ratio Rizk Ratia
Study or Subgroup Ewerts  Total Ewerts Total Weight  M-H, Randor, 95% Cl M-H, Randorn, 35% Cl
EINSTEIN-DWT 36 1731 i1 1718 49.1% 0.70 [0.46,1.07] — &
EINSTEIN-PE a0 2419 44 2413 A0 1.13 [0.76, 1.69] —1il—
Taotal (35% CI) 4150 A151 100.0% 080 [0aE, 1.43] "'*"
Total ewents a6 a5
— —

Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=2 63, df= 1 (P =011 F=62%
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0 55

T T T
05 07 A 15 2
Przewaga nywaroksabanu  Preewaga LiH KA

8.17.2.2 Objawowazakrzepica #vl glebokich

Tah. 94 Pordownanie skutecznosc rywaroksabanu z LMWH,/VEKA: objawowa zakrzepica
vl glebokich

Badanie Byw aroksabhan LMWH, VKA p- RR [95% (O] RD (95% CI)
n N % n N % value p-value p-value

EINSTEIN-IWT 14 1731 048 28 1718 1.4 0028 0,72 (0,34:1.51) -

p=0,39
EINSTEIN-PE 18 2419 07 17 2413 07 0871 [, o

Ryc. 28 Metaanaliza skutecznoici rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VKA: ohjawo-
wa zakrzepica zyl glebokich [miara RE)

Rywarcksaban LM WH A, Risk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Euert= Total Ewverts  Total weight M-H, Random, 35% CI M-H, Randorn, 35% Cl
EIMST EIM- DhT 14 17 e I I I 11 0450 P26, 0.94] — i
EIMSTEIN-PE 18 2419 17 23 403% 106 D55, 2.04]
Total (955 C1) A0 431 A000% 072 [0.24,1.51]
Total ewents 32 45

Heterogeneity: Tau™=0.18; Chi*= 2.60, df= 1 (P =0.11); "= 62% ! ! ! ! !

o0z 05 1 2 5
Test for overall efeat: 2= 087 (F1= 0.39) Przewaga mywaroh=abanu  Preewaga LhiiiH A8
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8.17.2.3 Objawowa zatorowoSé plucna niezakoficzona zgonem

Tah. 95 Porownanie skutecznoici rywaroksabanu z LMWH /VEA: objawowa zatorowosé
phuicna niezakoriczona zgonem

Badanie Byw aroksabhan LMWH,/VEA p- RR [95% O] RD (95% CI)
0 N " 0 N ” value p-value p-value
EINSTEIN-DVT 20 1731 1.2 13 1718 1 0,768 1,13 (0,73;1.75) -
p=0,59

EINSTEIN-FE 22 2419 09 19 2413 0.8 0,6

BEyc. 29 Metaanaliza skutecznofci rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VKA: objawo-
wa zatorowosc¢ phucna niezakoficzona zgonem (miara RR)

Rayrwrarckizaban L MWwHA kD, izl Ratic Risk Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total Ewerts  Total Weight M-H. Axed 395% Cl M-H. Axed, 95% CI
EINS TEIN-DT 1] 1731 1% 1718 487% 1.10 p.59, 2.08] i
EINSTEINFE 2 4149 19 2413 51.3% 1.16 D63, 2.13] —'.—
Total (35%C1) 4150 4151 1000% 143 [0F3,1735] "*‘
Total ewents 42 kr | | | |
T T

Heterogeneity: Chi®= 001, df=1(P =082 F=0%
Test for owerall efiect: Z= 054 (P = 0597

T T
05 o7 A 15 2
Preewaga rywarch=abanu  Preewaga LhfiHAALS

8.17.2.4 Objawowa zator owo&é plucna zakoficzona zgonem

Tah. 96 P or dwnanie skutecznosci rywaroksabam z LMWH,/VKA: zgon zwigzany z ZChZZ

Badanie Byw aroksabhan LMWH, VKA p- RR [95% (O] RD (95% CI)

n N % n N % value p-value p-value
Objaw owa zatorow osc phacha zakofczona 2gonermn
EINSTEIN-DWT 1 1731 01 o 1718 0 0319 2,32 (0,34
EINSTEIN-PE 2 2419 01 1 2413 «0,1 0,565 15.73)p=0,31

Zgomn, dla ktdrego nie moina bybo wiylduceyd zatorowoscl phaoej jako prewvezsmy

EINSTEIN-INT 2 1731 0.2 ! 1718 0.3 0311 1,00 {0.43:229) -

EINSTEIN-FE 8 2419 03 5 2413 02 o407 PP

Zgon zvriazany z £ChIZ

EINSTEIN-INT < 1731 0.2

[my]

1718 0.3 0,519 1,16 {0,54; 2,51) -

EINSTEIN-FE 10 2419 04 2413 02 0319 PR

[my]
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Byc. 30 Metaanaliza skutecznosci rywaroksabanu w porownaniu z LMWH/VEA: zgon

zwigzany z ZChZZ (miara RR)

Rywarckzaban LM WHAH L,
Study or Subgroup Evert= Total Ewvents  Total ‘wieight

Ri=k Ratio
M-H, Fsed, 35% CI

Fizk Ratio

M-H, Fixed, 3:3% CI

3.41 chpwowa zatorowoss phucna zakorczona Zgarem

EINST EIM- 0T 1 173 o 1718 324% 288 D2, 72.04]
EIMNSTEIM-PE 2 2419 1 2413 BEEE 200 P18, 21.99]
Subtotal (35% C1) 410 41531 100.0% 232 [034,15.73]
Total ewerts 3 1

Heterogeneity: Chi®=0.04, df= 1 (P = 084); F=0%
Test foroverall efiect: Z=0.86 (P = 0.39)

3.42 zgon, da kbdrego nie roera wikl uczy zatorowosei plucrej jako preyozumy

EINSTEIN- 0T 3 173 6 1718 &45% DAD P12, 1.98]
EINSTEIN-PE g 2419 5 143 454% 160 D52, 4.87]
Subtotal (93% C1) 4150 4131 100.0% 1.00 [0.43, 229]
Total ewerts 1A 1A

Heterogeneity: Chi®=1.66, df= 1 (P = 0207; F= 40%

Tezt for overall efiect: Z=0.01 (P = 099

2.43 zgon zwigzanyz 2ChEZ

EIMSTEIM- CWT 4 173 6 1v1g 5H01% OAG 0.19, 2.34]
EIMSTEIN-PE 10 2414 6 I3 409% 166 D61, 4.57]
Subtotal (95% C1) 4150 4131 100.0% 146 [0.54, 2.51]
Total ewents 14 12

Heterogeneity: Chi®=1.245, df= 1 (P = 0263; = 20%
Test foroverall efiect: Z=0.38 (P= 0F0)

i

'

T
oot

T
0.1

1

Przewaga ryw arohksabanu

8.17.25 Powaine krwawienie

T T
10 100
Preewaga LhdbiH s B

Tah. 97 P or dwnanie bezpieczenstwa rywaroksabanu z LMWH/VEA: powaine krwawienie

Badanie Byw aroksabhan LMWH VEA p-

al
n N % =n N u XU

RR [95% (I
p-value

RD (95% CI)
p-value

EINSTEIN-IWT 14 1718 0.8 20 1711 1.2 0,296

EINSTEIN-PE 26 2412 11 52 2405 2.2 0003

0,55 (0,31; 0,800 -0,01(-0,01;
p=0,003

0,00y p=0,06
I2=0%%
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Ryc. 31 Metaanaliza bezpieczenstwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VKA: po-
waimne krwawienie [miara RE)

Ryrwarcksaban L MWyHAH D, Rizk Ratio Ri=k Ratic
Study or Subgroup Ewerts  Total Ewerts Total éeight M-H, Raxed, 95% CI M-H, Fised, 95% CI
EIMST EIM-DMT 14 1718 o 17 2T EY oo poag, 1.38] - b
EINSTEINPE 26 2412 52 rd0F TRaE 050 pu3t, 0.80]
Total [95% C) 4130 A48 100 0% 055 038, 081] '*'
Total ewents < T2
] ] ] ]

Heterogeneity: Chi®= 0.63, df= 1 (P=0.43); F=0%
Test for owerall efiect: = 3.02 (P = 0.003)

T T T T
s oF 1 15 2
Przewaga nawaroksabany Preewaga LhifHAM A

Ryc. 32 Metaanaliza hezpieczeristwa rywaroksaham w porownaniu z LMWH /VEA: po-
waine krwawienie [miara RD)

Rywaroksaban L MWwHA kL, Risk Cifferance Ri=k Diffe rence
Study or Subgroup Euerts Total Ewents Total Wight  M-H, Random, 33% CI M-H, Randorn, 35% CI
EINS TEIM- O T 14 1718 o 1T SR -ooo[oot1, 000 —
EINSTEIM PE 6 41z 52 2405 48 .4% 001 o0z, -000] —i—
Total (95% CI) 4130 4116 100.0% -0.01 [-001, 000] "*'
Total ewvents 40 T2
——t ——

Hete rogeneity: Tau™= 000 ; Chi*= 2.29,df= 1 (P=0.13Y; 1= 56%
Test ©or merall effect: Z= 1.89 (P = 0.06)

T
-0.02  -001 o ool 002
Preewaga nwarchsabanu  Preewaga LliiHAL A

8.17.2.6 Powaine krwawienie lub kliniczne istotne mniejsze krwawienie

Tah. 98 Porownanie bezpieczefstwa rywaroksabanu z LMW H/VEA: powaimne krwawienie
lub Elinicznie istotne mniejsze krwawienie

Badanie Ryw aroksaban LMWH VKA p- RR (95% I} RD [(95% CI}
" N " " N ” value p-value p-value

EINSTEIN-DVT 139 1718 &1 1282 1711 81 0978 094 (0,82;1.07) -
p=0,35

EINITEIN-PE 249 2412 10,3 274 2405 114 0,233

Byc. 33 Metaanaliza bezpieczenstwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VEA: po-
waine krwawienie lub Elinicznie istotne mniejsze krwawienie [miara RR)

Rywarcksaban LM WWHASK D, Risk Ratia Fizk Ratio
Stody or Subgroup Evert=s Toatal Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 33% Cl M-H, Fixed, 35% CI|
EINSTEIN-DWT 134 1718 138 1711 335% 100 p.&0, 1.26] +
EINSTEIN-PE 244 412 T4 2405 GGS% o081 p.iv, 1.07] _.__
Total [95% CI) 41320 4416 1000% 084 [0.82, 1.07] *
Total events ik 412 | | | |

Heterogeneity: Chiz= 051, df= 1 (P=047); F=0%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

T T T T
0.7 055 1 1.2 1.4
Przewaga mwaroksabany  Preewaga LhAWrHAS KA
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8.17.2.7 Klinicznie istotne mniejsze krwawienie

Tah. 99 Porownanie hezpieczefstwa rywaroksabanu z LMWH /VKA: klinicznie istotne
mniejsze krwawienie

Badanie Ryw aroksaban LMWH VKA P RR (95% CI) RD [95% CI)
n N ” 0 N ” value p-value p-value

EINSTEIN-DWT 126 1718 7.2 119 1711 7.0 0667 1,00(0,87;1,15) -

EINSTEIN-PE 228 2412 9,5 235 2405 98 o708 P 0®°

BEyc. 34 Metaanaliza bezpieczenstwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH /VEA: kli-
nicznie istotne mniejsze krwawienie [miara RR)

Fywaroksaban LMW Ha A, Rizk Ratio Risk Ratia
Stody or Subgroup Everts Total Ewerts Total Weight  M-H, Fixed, 393% Cl M-H., Fxed, 95% Cl|
EINSTEIN-DT 126 1718 19 1711 336% 1.05 D83, 1 34] ! L
EINSTEIN-PE 228 412 235 405  GE A% 0DA7 P81, 1.15]
Total [33% CI1) 4130 4116 1000% 1.00 [1.87,1.135]
Total enents 354 354

1 1 1 1
o7 0.25 1 12 15
Przewaga npwaroksabanu  Preewaga LhiirH KA

Heteroge neity: Chi®= 032, df= 1(P = 0.57); F=0%
Test oroverall effect: Z= 0 05 (P = 0.96)

8.17.2.8 Zgon z dowolnej przyczyny

Tah. 100 Porownanie hezpieczeristwa rywaroksabanm z LMWH/VKA: zgon z dowolnej
PrZyCeymny

Badanie Ryw aroksaban LMWH /VHA i RR (95% (I) RD (95% CI)
n N " n N " value p-value p-value

EINSTEIN-DWT 28 1718 2.2 40 1711 2.3 0,805 1,06 (0.80;141% -

EINSTEIN-PE 58 2412 24 50 2405 21 0445 P 0%

Ryc. 35 Metaanaliza bezpieczenstwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH/VEA: zgon z
dowolnej przyceyny [miara RR)

Ry warcksaban L MW HA R Rizk Ratio Rizk Ratio
Stody or Subgroup Everts Total Ewernts  Total wieight  M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 35% CI
EIMSTEINDWT 38 1718 40 1711 4489 095 DA, 147 |
EMSTEIMNPE 58 Iz 500 2405 G558 1.16 D.80, 158] __.—
Toatal [353% 1) 4130 41416 100 0% 1.06 [0.80,1.41] "*"
Total enents a6 an
' ' —t

Heteroge neity: Chi®= 047, df= 1 (P = 0.48%; [F=0%
Test forowerall effect: Z=0.42 (F=0K7)

T T
0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga npwarcksabanu  Przewaga LWlUWHMWEA
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8.17.29 Zdarzenieniepozadane

Tah. 101 Porownanie bezpieczefistwa rywaroksabanu z LMWH/VEA: zdarzenie niepozg-
dane

Badanie Byw aroksabhan LMWH,/VEA p- RR [95% O] RD (95% CI)
0 N " 0 N ” value p-value p-value

EINSTEIN-DWT 1078 1718 62,7 1080 1¥11 631 0821 1,01 (0.98:1.04) -

EINSTEIN-FE 1941 2412 80,5 1903 2405 79,1 0,245 p=051

BEyc. 36 Metaanaliza bezpieczefistwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH/VKA: zda-
rzenie niepozadane (miara RR)

Fywarcksaban L MW HA K, Risk Ratio Rizk Ratio
Stody or Subgroop Everts Total Ewents Total weight M-H, Fixed, 33% CI M-H, Fixed, 33% CI|
EINSTEIN-D%T 1072 1718 1080 1711 36.2% 029 p.a4, 1048
EINSTEIHFE 1941 i b 1903 2405 G3I8% 1.02 p.89, 104]
Total [95% C1) 4130 4116 100 0% 1.04 [0.98,1.04]
Total enwents 0149 983

T T T 1
0Es 048 1 1.1 1.2
Preewaga npwarcksabanu  Przewaga LhiiWHMA KA

Heteroge neity: Chi®= 053, df= 1 (P =043 F=0%
Test forowerall effect: Z= 066 (F=051)

8.17.2.10 Ciezkie zdarzenie niepozZadane

Tah. 102 Porownanie bezpieczefistwa rywaroksabanu z LMWH/VEA: dezkie zdarzenie
niepozadane

Badanie Ryw aroksaban LMWH,/VHA P RR (95% (O] RD [95% CI)
n N 0 n N 0 value p-value p-value

EINSTEIN-DVWT 201 1718 11,7 233 1711 136 0091 0,95({081;110) -

EINSTEIN-FE 476 2412 197 470 2405 195 0867 boooo
[2=56%

Ryc. 37 Metaanaliz a bezpieczeistwa rywar oksabanu w por o0wnaniu z LMWH/VEA: ciezkie
zdarzenie niepoZzadane [miara RR)

Ryrwarokzaban LM WwHASKD, Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewerts  Total Ewernts  Total Wieight  M-H, Randorm, 93% Cl M-H, Randorn, 3% Cl
EINSTEIN DT 201 1718 3 1T 410% DAG[OF2, 10Z]
EINSTEINPE 476 A 470 2405 H90% 101 oA, 1.13]
Tatal [3:3% C1) 4130 4116 100.0% 095 0081, 1.10]
Total ewerts G677 O3

T T T T
or 025 1 1.2 1.4
Przewaga npwaroksabanu  Przewaga L HACKA

Heterageneity: Tau®=0.01; Chi*=2 27, df = 1 (F = 0.13); I*= 56 %
Test for eerall efiect: Z= 071 (P =0 48]
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8.17.2.11 Zdarzenie niepoZzadane prowadzace do trwalego zaprzestania leczenie

Tah. 103 Porownanie bezpieczefistwa rywaroksabanu z LMWH/VEA: zdarzenie niepozg-
dane prowadzace dotrwalego zaprzestania leczenia

Badanie Ryw aroksaban LMWH VKA P RR (95% CI) RD [95% CI)
n N ” 0 N ” value p-value p-value

EINSTEIN-DVWT &5 1718 4.9 a1 1711 47 0,771 1,15(095;140) -

EINSTEIN-PE 123 2412 51 99 2405 41 0104 P 02°

REyc. 38 Metaanaliza bezpieczefistwa rywaroksabanu w porownaniu z LMWH/VKA: zda-
rzenie niepozadane prowadzace do trwalego zaprzestanialeczenia [miara RR)

Fyrwarokzaban L MW HAHA, Rizk Ratia Fizk Ratic
Study or Subgroup Ewerts Total Ewerts Total ‘Weight M-H, Fised, 33% CI M- H, Fixed, 3:5% Cl
EINSTEIN-DT 25 1718 21 1711 450% 105 078, 1.41] —h—
EINSTEIN-PE 123 412 99 405 S50% 124 [0D86,160] __._
Total (35% CI) 4130 4116 100.0% 145 [0.495,1.40] *
Tatal ewents 208 180
' ' —t

Heterogeneity: Chi®= 072, df=1(P=040); F=0% T T T
genety ¢ ) ] 0.7 1 14 2

Test b overall effeot: 2= 1.42 (F=0.15) Przewaga nwaroksabanu  Preewaga LWiirHAAA

8.17.3 LMWH vs LMWH /VEKA

8.17.3.1 Nawrodt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ

Tah. 104 Porownanie skuteczno$ci LMWH z LMWH,/VEA: nawrot objawowej ZChZZ

Badanie LMWH LMWH, VKA p- RR (95% (I)  RD (95% CI)

n N ” n N ” value p-value p-value
Kucher 2005 1 20 50 1 20 50 1 0,32 (0,12:0,87) -0,05 (-0,10; -
Lopaciuk 1999 2 9s 20 7 %5 74 o097 P0HE 0.01)p=0.02
Lopez-Beret 2 81 2.5 ¥ 7 9.1 009z

2001*

*ymnkt kotieowy zdefiniowany jako rawedt objawowej zakrzepicy 2yt gbebokich
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Ryc. 39 Metaanaliza skutecznosci LMWH w porownaniu z LMWH/VKA: nawrot objawowej
ZChZZ (miara RR)

L kfirH L ki H A Rizk R=tio Ri=k Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total Ewents Total ‘Weight MH, Fixed, 954 CI W+H | Fized, 354 CI
Kucher 2005 1 20 1 20 GA% 100 [0.07F, 14.80]
Lopaciu 1299 2 o2 7 a5 45.5% 0.28 [0.08, 1.20] i B
Lopez- Berat 2001 21 T 0% 0.27 [0.05, 1.27] i i
Total (254 C) 199 192 100.0% 022 [0.12, 0,87 *
Total events 4] 15
I ] ] ]

Heterogeneity: ChR = 0.76, df= 2 (P = 0.65); F=0% f T T 1

! i ( & 0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: £= 2.24(F = 0.03) Preewaga LMIH Przewaga LMUGHAK:

Ryc. 40 Metaanaliza skutecznodci LMWH w porownaniu z LMWH,/VEKA: nawrot objawowej
#ChZZ (miara RD)

L hiwH L bl H kA Ri=k Difference Risk Differenca
Study or Subgroup Ewerts Totd Ewents Tota Weight WH, Fixed, 35%CI W H, Fixed, 954 CI
Kucher 2005 1 20 1 a0 10.2% 0.00 [-9.14,0.14]
Lopaciuk 1999 oz 7 95 494%  -005[0.11,0.01] —i—
Lopez Beret 2001 &1 7T 77 404%  -007 [0 0.01] — &
Total [25% C1) 153 182 100080 -0.05 010, -001] ‘*’
Total evenk 4] 15

] ] ] ]

Heterogeneity: ChE= 072, df= Z(P =0.70); F=0% T T T I

-0.2 -0.1 u] 0.1 0.2
Testfor overall effect £= 238 (P =0.02) Przewaga LMIH Przewaga LMUGHAK

8.17.3.2 Objawowazakrzepica #vl glebokich

Tah. 105 Porownanie skutecznosci LMWH z LMW H/VEKA: objawowa zakrzepica zyl glebo-
kich
Badanie LMWH LMWH VEA p- RR (95% ) RD [95%; CI)
n N ” N N ” value p-value p-value
Kucher 2005 N 20 n 1 20 5.0 1 028 (0,12:110) -
Lopacinle1999 2 a3 2,0 3 o5 3.2 0679 p=0.07
Lopez-Beret 2 81 25 ¥ 77 01 009z

2001
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Eyc. 41 Metaanaliza skutecznosci LMWH w porownaniu z LMWH /VKA: objawowa zalirze-
pica £yl glebokich [miara RR]

L hfrH L bt Him A Ri=k Raio Ri=k Ratio
Study or Subgroup Ewert=s Total Ewert=s Total Wieight WH, Fiked, 9594 C1 MtH, Fixed, 95 CI
kucher 2005 u] 20 1 200 12.8% a3z pot, 772 =
Lopaciuk 1289 2 a3 3 95 260% 055 p.11,3.78] — &
Lopez- Beret 2001 2 21 T TT OB12% 027 oG, 1.27] _.__
Tota [295%0 C1) 199 192 A0010% 028 [0A43, 1.10] ‘*
Tuotal ewents < 11

| ] ] ]

Heterogeneity: Chi* = 0.54, df= 2 (P = 075 F=0% ! T J !

0.0 01 1 10 100
Test for owerall effect: Z=1.79(F =0.07) Przemaga LWivH Przemaga LWHAMe

8.17.3.3 Objawowa zatorowoSé plucna niezakoficzona zgonem

Tah. 106 Porownanie skutecznosci LMWH z LMWH /VKA: objawowa zatorowosc phucna
niezakofczona zgonem

Badanie LMWH LMMWH,/VEA P RE (95% (O} RD (95% CI)
n N % n N 5% value p-value p-value
Eucher 2005 1 20 5.0 0 20 0 1 0.61 (0.03;
. 12721p=0,75
Lopaciuk1999 0 93 1 3 95 3.2 0,117 [2=500%

Ryc. 42 Metaanaliza skatecznoSci LMWH w pordownaniu z LMW H/VEA: ohjawowa zatoro-
wos¢ plucna niezakorficzona zgonem (miara RR)

L kAt H L hefuf HiHa Rizk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Ewerts Totd BEwents Tots Weight MH, Random, 25% Cl h-H, R=ndor, 95% Cl
Fucher 2005 1 i u] 20 434% 300 [0.13, §9.52] .
Lopacide 19289 a a2 3 95 S516% 0.14 D, 2.65) +_
Total (9584 1) 118 115 100.0% 061 003, 12.72] "'*"
Total events 1 3
Heterogeneity: Tau?=2237; Chi2=198, if =1 (P =0.18); 7 =50% I I I I

0.005 01 1 10 200

Test for owerall effect: £=0.32 (P =0.75) Przemaga LMH Przenaga LWAIHASKE

8.17.3.4 Zgonzwiazanyz ZChZZ

Tah. 107 Porownanie skateczno$ci LMWH z LMWH,/VEA: zgon zwiazany z ZChZZ

Badanie LMWH LMWH /VHA P RR (95% (O) RD (95% CI)
n N % n N " value p-value p-value
Lopaciuk1999% 0 o3 1 1 95 11 0492 0,32 (0,01; 7847 -
p=0,49

#pmnkt koficowy edefiniowany jako zatorowo 88 phucha zakoficzona zgonem
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8.17.3.5 Powaine krwawienie

Tah. 108 Porownanie bezpieczefastwa LMW H z LMWH /VEA: powaine krwawienie

Badanie LMWH LMWH,/VEA p- RR (95% ) RD (95% CI)
" N " " N ” value p-value p-value
Kucher 2005 o 20 a o 20 0 - 0,26 {0,04:1.57) -
Lopariuk1999 1 98 1.0 1 95 11 1 p=0.1%
o 4

Lopez-Beret 81 1]

2001

77 3.2 0,054

Byc. 43 Metaanaliza bezpieczefstwa LMWH w porownaniu z LMWH/VEA: powaine
krwawienie [miara RR)

L hAwwH L bl H kA Risk Raio Risk Ratio
Study ar Subgroup Ewerts Totad Bwvents Total Weight hH, Fixed, 35% CI bt H, Fized, 9504 Cl
Fucher 2005 u] 20 u] ra] Mot estimable
Lopaciuk 1999 1 s 1 95 180% 097 D06, 1525 - &
Lopez- Beret 2001 o & 4 77 520% 041 [0.04, 1.9 —._—
Total (955 CI) = 192 008 028 (004, 157] *
Total events 1 il
Hetarogeneity: Chif= 124, df = 1 (F =0.27); F= 19% I I I I

oo 0.1 1 10 1000

Testfor overall effect £= 1.4 (P =0.14) Preewaga LMiH Preewaga LMHAMK:

8.17.3.6 Zgonz dowolnej przyczyny

Tah. 109 Porownanie hezpieczefistwa LMW Hz LMWH /VKA: zgon z dowolnej przyczyny

Badanie LMWH LMWH /VHA - RR [95% (I RD (95% CI)
n N ” N N ” value p-value p-value

Lopaciuk1999 5 o3 51 & 95 6.3 0,763 1,12 (0,53;2,35) -

Lopez-Beret a 81 111 & 77 A 0,591 p=0.77

2001
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Eyc. 44 Metaanaliza bezpieczeistwa LMW H w porownaniu z LMWH/VEA: zgon z dowolnej
prezyczyny [(miara RR)

L hifui'H L by’ Hit 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total Ewents Total Weight M H, Fixed 95%CI IH, Fixed, 954 CI
Lopaciu 1999 5 a8 a] a5 HBE% 0.81 D.26, 2.56] —
Lopez-Berat 2001 =] g1 a] T 812% 1.43 .43, 383 __.—
Total (954 CI) 179 172 000R 112 [0.53, 234 il
Total events 14 12
Heterogeneity: Chif =054, df=1(F=046); F=0% I I I I I I

01 02 o5 1 2 4 10

Test for owerall effect: Z= 030(F = 0.77) Freawaga LWIWH Przewaga LWAiTHAM
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8.18 Profilaktyka wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosd phucnej

8.18.1 Dahigatran vs placeho

Tah. 110 Porownanie skutecznosci i bezpieczestwa dabigatranu z placebo na podstawie badania RE-SONATE

Punkt koocowy Dabigatran Plac ebo p-value RER [95%; CI) RD [95%; CI)

n N " n N " p-value p-value
nawrdt objawowe] ZChZZ lub zgon z 3 681 0.4 7 B62 5.6 0,001 008({0,02;025)p=00001 -0,05(-0,07;-0,03p<0,0001
powodu ZChZZ lub zgon z rdeznane]
Preyreyny
objawowa zakrzepica vt ghebolich 2 681 0.3 22 662 3,3 20,001 009(0,02;037)p=0,001 -0,03(-0,04 -0,02) p=0,0001
objawowa zatorowosd phucnaniezalod- 1 681 0.1 14 662 21 =0,001 007{0,01;053)p=0,01 -0.02(-0,03; -0,01)p=0,0007
CEONA ZZOnem
objawowa zatorowosd phioma zakod- 1] 621 0 1] G52 0
CZOna Zgonem
powaine krwawienie 2 G54 0.3 1] 659 0 0,5 4,82 (0,23; 100,16) p=0,31
powaine krwawienie lub klinicznie 34 GEEE! 5.3 1z 639 1.8 0,001 2.89(1,52; 551 p=0,001 0,03 (0,01; 0,057 p=0,00040
istotre mniejsze krwawienie
Klinicenie istotne mniej zze krwawienie® 34 684 5 12 659 1.8 0,001 2730143523 p=0,002 0,03 (0,01; 0,05)p=0,001
zdarzenie niepokgdane 346 GEEE! 50.6 324 639 49,2 0,603 1,03(0,92; 113 p=0
cigtkie zdarzenie niepozgdane 47 684 6.9 &0 659 9,1 0,131 0,75({0,52; .09 p=0,13
zdarzenie niepotgdane prowadzgee do 50 684 7.3 21 659 12,3 0,002 0,59(043; 083 p=0,002 -0.05(-0.08-002)p=0,002
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8.18.2 Rywaroksaban vs placebo

Tah. 111 Porownanie skutecznosci i bezpieczeristwa rywaroksabanu z placebo na podstawie badania EINSTEIN-EXT

Punkt koocowy REywaroksaban Placebo p-value RE [95%; (O] RD [95% CI)
n N 0% n N o p-value p-value

nawrit objawowej ZChZZ g8 602 1.3 42 594 7.1 20,001 0,19 (0,09; 040)p=0,0001 -0,06(-0,08; -0,03)p<0,0001

objawowa zakrzepica 2yt ghebolich 5 602 0.8 a1 504 5.2 20,001 0,16 {0,06; 041y p=0,0001 -0,049-0,06;-0,02)p=0,0001

objawowa zatorowosc phama nie za- 2 602 0.3 12 S04 2.2 0.004 0,15(0,03; 067 p=0,01 -0,02(-0,03: -0,01)p=0.004

kofdczona zgonem

objawowa zatorowosd phima zakod- 1] 602 1] 1 504 0.2 0.497 0,33 (0.01; 8,08)p=0,50

CZOna Zgonem

zgor, dla ktdrego nie mozna bybowy- 1 602 0.2 0 594 0.0 1 296 (012; 72,52) p=051

Eluezwe zatorowoscl phacnej j ko prey-

cayny

zgon zwigzany z ZChZZ* 1 602 0.2 1 594 0.2 1 0,99 [0,06; 15,74) p=0,99

powaine krwawienie 36 598 & 7 590 1.2 20,001 5.07(228;11.31) 0,05 (0,03 0,07)p=0,0001
p=0,0001

klinicznie istotne mniejzze krwawienie 32 598 5,4 7 590 1.2 =0,001 4,51 (2,01; 10,14) 0,04 [0,0Z; 0,067 p=0,0001
p=0,0003

zgon £ dowolnej preyezymy 1 598 0.2 2 590 0.3 0,622 0,49 (0,04; 5437 p=0,36

*zurna zdarzef: Lobjawowa zatorowosE ptucna zakoficzona zgonem” 1 ,2gon, dla ktdrego nie moima byto wykluecz vé zatorowoici prucne] jako przrczyny™
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8.18.3 VKA vs placebho

8.18.3.1 Nawrodt objawowej ZChZZ

Tah. 112 Porownanie skuteczno$ci VKA z placebo: nawr 0t ohjawowej ZchZZ

Badanie YEA Flacebo - RR (95% ) RD [95% CI)
value p-value p-value

N i n N %

=0,0001 0,067 p=0,0001
PADIS PE 18¢ 1.6 25 187 134 <0001 F Jp

n

Kearon 1999 1 79 1.3 17 83 20,5 =0,001 010(0,04; 0,247 -0,12(-0,18;-
3
1

[2=504
WODIT DVT 13¢ 07 11 133 8.3 0,003

Ryc. 45 Metaanaliza skutecznosc VKA w porownaniu z placebo: nawrot objawowej ZChZZ
(miara RR)

WHA Flazebo Risk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total BEwents Total wieight  B-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% C|
Kearon 1909 1 7a 17 83 316% ompologs 2~ B —
FabIs PE 3 g4 25 187 473% 0.2 D0d.040) ——
WODIT DWT 1 124 11 123 2114% 0.9 p.od, 0549 — &
Tatal [25% 1] a7 403 000 0010 [0.04, 0.24] ".‘
Total ewvent 5 53

; ; ; .

Heterogeneity: Chf= 035, df =2 (P=024); 2= 0% I I I I
0.0 0.1 1 10 100

Testfor overall effect £=5.05 (P < 000001 Przewaga VKA Przewaga placebo

Ryc. 46 Metaanaliza skutecznosic VKA w pordownaniu z placebo: nawrot objawowej ZChZZ
(miara RD)

RS Flaczbo Ri=k Difference Ri=k Diff erence
Study or Subgroup Ewert=s Totd Ewents Total Weight WH, Random, 25% Gl WtH, Randaom, 95% Gl
Kearon 1999 1 7a 17 83 Z36% 049 028, -0.10] —
FADIS PE 2 184 25 187 3T 6% 02 047, -007] i
WO T DT 1 134 11 133 389% 008 042, -0.03F] &+
Tot= [95% C1) ci=n 40z A00IRG 012 0048, - 000E] ’
Total events o a3

] ] ] ]

Heterogeneity: Tawr=0.00; Chif= 5.55, df=2 (P = 0.057; I?= &% T T T T

-0.2-01 0 0102
Testfor overall effect: £= 386 (P <0.0001) Przemaga Przemaga placebo
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8.18.3.2 Objawowa zakrzepica #vl glebokich

Tah. 113 Porownanie skutecznosci VKA z placebo: objawowa zakrzepica zyl glebokich

Badanie VHEA Placebo P RR (95% (I) RD (95% CI)
" N o " N 0 value p-value p-value
Kearon 1000 0 790 11 83 13,3 0001 0,10(002;053) -0,07(-0,21;
PADIS PE 1 184 05 4 187 21 oarz P07 0.07)p=0.34
12929

BEyc. 47 Metaanaliz a skutecznoici VKA w porownaniu z placebo: objawowa zalkrzepica &yl
glebokich (miara RR)

WHA Flacebo Rizk Ratio Risk Ratic

Study or Subgroup Ewents Totsl Ewents Total Weight M-H, Fixed 95 CI Mt H, Fixed 950 CI

ke aron 1999 o 74 11 83 738% 0.05 [0 00, 0.76] _._

PADIS PE 1 184 4 187 A% 0.25 [003, 2.25] —

Total [95%4 C1) 23 2P0 00084 0.0 [002, 053] "."

Taotal ewents 1 15

Heterogeneiy: Chi*=1.00, df= 1(F =0.32); F=0% I I I I

0.001 o1 1 10 1000

Test for overall effect: £= 2.70(P =0.007) Przewaga VKe Przewaga placebo

Eyc. 48 Metaanaliz a skutecznoici VKA w porownaniu z placebo: objawowa zalkrzepica &yl
glebokich [miara RD)

A Fl=acebio Ri=k Difference Ri=k Difference
Study or Subgroup Ewerts Totdl Bwerts Totd Wieight  b-H, Randor, 5% C1 It H, Random, 954G Cl
ke aron 1929 u] 73 11 3 469% -0.13 [[0.24,-0.05] —i—
FADIS PE 1 184 4187 521% -0.02 004, 0.01]
Tote (5% C1) 263 270 1000% -0.07 [-0.21,0007]
Taotal events 1 15

T T T 1
02 01 00 01 02
Frzemaga WkA Przemwaga placebo

Heterogeneity Tau®=0.01; ChE =132, df =1 (FP=00003); F= 2%
Test for owerall effect: Z =096 (F = 0.24

8.18.3.3 Objawowa zatorowoSé plucna niezakoficzona zgonem

Tah. 114 Porownanie skutecznosci VEA z placebo: objawowa zatorowo5¢ phicna nieza-
Lkoriczona zgonem

Badanie VEA Placebo o RR (95% CI)  RD (95% I)
n N 0 n N 0 value p-value p-value

Kearon 1999 1 79 1,3 & 83 6,0 0211 012(0.04;039) -0,08 (0,13 -

PADIS PE 2 184 L1 21 187 112 <oo0r Pob004 0.02)p=0.005
[2-5304
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Ryc. 49 Metaanaliza skutecznoicd VKA w pordwnaniu z placebo: zatorowosé phicha nie-
zakorfczona zgonem [miara RR)

WA Placebo Risk Raio Ri=k Ratio
Study or Subgroup Ewents Totd Ewents Total Weight  MH, Fimed, 95% CI Mt H, Fixad, 25% CI
kearon 1999 1 74 5 82 100% oz1pooz, 19| — &
PADISPE 2 184 21 487 81.0% 0.0 002, 0.41]
Tota [95%C1) 263 270 100004 0.2 [0.04, 0.29] "*'
Total everts 2 26
Heterogeneiy: Chif= 036, df =1 (P = 0.88); F=0% I I I I

ooz 04 1 10 =0

Tes=t for everall effect: £ = 2.5 (P = 0.000 Freewaga VKA Preewaga placebo

BEyc. 50 Metaanaliza skutecznobc VKA w pordwnaniu z placebo: zatorowosé phicha nie-
zakoficzona zgonem [miara RD)

WHA Flaczbo Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Ewerts Totd BEwverts Tota Weight MH, Random, 35% Cl ktH, Random, 254 Cl
ke aron 1289 1 ™ 5 22 450% -0.05 [-0.10,001] —&—
PADIS PE 2 184 21 18T =A% -0.40 [0.15, -005] _._
Total (2574 CI) 2E2 270 1000 0002 0012, - 0002 *
Total events 2 26
Heterogeneity: Tau2=000; ChR=2.12, df =1 (P=0.14); F= 53% I I I I

T T
040058 0 005 04

Test for owerall effect: Z= 2,79 (P = 0.009) Przewaga WiA Przewaga placeb

8.18.3.4 Zgonzwiazanyz ZChZZ

Tah. 115 Pordwnanie skuteczno$ci VKA z placeho: zgon zwiaz any z ZChZZ

Badanie YEA Placebo B- RR [95%; (O] RD [95% (1]
n N % n N " value p-value p-value

Kearon 1999% 0 70 1] 1 83 1.2 1 0,35(0.01: 847

FaDIS PE* 1] 134 0 1] 187 0 p=0,52

WODIT DVT 1] 134 0 1] 123 0

*#pmrk koficowy zdefirdowany jako zatorowosEptucna zakoficeo na 2gonetn
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Ryc. 51 Metaanaliza skutecznosci VKA w pordwnaniu z placebo: zgon zwigzany z ZChZZ

(miara RR)
WA Flacebao Rizk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Ewerts Tota Ewents Tota Weight  kH, Fixed, 384 C1 tA-H, Fixed, 8500 C1
kearon 19949 u] 7a 1 23 100.0% 025 001, 2.47]
PADRIS PE o g4 o ey Hot eztimable
WODIT DYT o 134 o 133 Not estimable
Total [35% CI) = 403 1000% 025 [0.04, 2.47] *
Total events u} 1
|
T

Heterogeneity: Mot applicable

Te=t for overall effect £ =065 (F=0.52)

8.18.3.5 Powame krwawienie

000z

T T
01 1 10 00

Frzemwaga VA Przewaga placebo

Tah. 116 Porownanie hezpieczefistwa VKA z placebo: powaime krwawienie

Badanie YEA Flacebo p- RR [95%; (O] RD [(95%; (I]

n N ” N N ” value p-value p-value
Kearon 1999 3 79 38 0 83 0 0,114 3,24 (1,13:9,24) 0,02 (0,00; 0,03)
PADIS PE 4 184 22 1 187 0,5 0212 P09 p=0.02
WODITDVT 4 134 3 2 133 15 0,684
W ODIT PE 3 165 1.8 1 161 0,6 0,623

Ryc. 52 Metaanaliza hezpieczefistwa VEA w pordwnaniu z placebo: powaine krwawienie

(miara RR)
WHA Flacebo Rizk R=tio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewert=s Totd Ewents Total Weight M-H, Fixed , 95840 CI M-H, Fized, 9500 CI
Kearon 1999 3 7a 0 82 108% 735[0.329,14005) -1
FPADIS FE 4 184 1 187 Z20% 407 [0.446, 36.03] T
WIODIT CWT 4 134 2132 HE% 1.99 [0.37, 10.65] —i—
wwoniIT PE JC I (=] 1 161 Z2.5% 283 [0.31, 27.85 -
Total [95%0C1) a52 564 1000%% 224 [1.13,9.24] "‘
Total events 14 )
Heterogeneity: Chif= 057, df =3 (P =0.28%; 7= 0% I I I I
0005 04 1 10 200

Tastfor owerall effect: £ = 220 (P = 0.03)

Przemaga VKA Przewaga placebao
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Ryc. 53 Metaanaliza hezpieczefstwa VKA w pordwnaniu z placebo: powazne krwawienie
(miara BRI

WA Flaczbao Rizk Differzncs Rizk Diff erencs
Study or Subgroup Ewertz Total Ewents Total Weight  b-H, Fized , 9504 CI b H, Fixed, 35%0 C|
ke aron 1929 3 Ta 0 83 144% 0.04 F0.01, 0.09] T *
FADIS PE 4 134 1187 330% 002 F0.01, 0.04] TR
WADIT DwWT 4 134 20133 23T 0.0 F0.02, 0.05] L
WanlT PE 3 165 1 161 200% 0.0 FO.01, 0.0 TR
Tatal [25%0 CI) 552 G54 000G 02 000, 010 ’
Tatal events 14 L)

I I I ]

Heterogeneity: Chf= 086, df =3 (F=031); R=0% T T T I

01 -005 0 005 oA
Test for overall effect: Z=2.32 (P = 0.0 Preewaga VKA Preewaga placebo

8.18.3.6 Zgon z dowolnej przyczyny

Tah. 117 Porownanie bezpieczefistwa VEA z placebo: zgon z dowolnej przyczyny

Badanie VEA Placebo P RR (95% CI) RD (95% (I)
n N 0 n N o value p-value p-value
Kearon 1999 1 79 1.3 3 a3 3.6 0,621 035(004;330) -
p=0,36

8.19 Metodyka metaanaliz siedowych

8.19.1 Leczenie zakrzepicy Zyt glebokich i zatorowo&ci ptucnej

Informacje dotyczgce metodyvki metaanalizy sisciowej pochodzity 2 publikacii Cohen
20157,

8.19.1.1 Strategia wyszukiwania

Do dnia 14 lipca 2014 r. przeszukano nastepujgce bazy danych w celu identyfikacii ba-
dafl pisrw otnych kwalifikujgeyeh sie do analizw:

— The Cochrane Library,
— Medline In-Process,

- 0OVID Medline,

- 0OWVID Embase.
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W oprocesie wyszukiwania korzystano z referencji odnalezionych donissiefl, Dodatkowo

przeprowadzono wyszukiwanie doniesief konferancyjnych (lata 2011-20132):

- American Society of Hemamlogy (A5H)
- I'mternational! Society on Thrombosis and Hoemostasis (15TH)
-  Europeant Hematology Society (EHS).

FPrzeszuliwanis i selekeja abstraktdw, a takze ekstrakeja danych = badan prowadzone
bbby przez dwie osoby, W prevpadku niezgodnoded, dyvskusje prowadzono do momentu
osiggniecia porczumisenia lub prey udziale trzeciego badacza,

8.19.1.2 Eryteria kwalifikacji

Ervteria lwalifikacji badan pierwctnych do NMA przedstawionc w tabali ponizej

Tah. 118 Kryteria kwalifikacji badar do metaanalizy sieciowej dot. leczenia ZZGiZP

Kryterinm Ervteria wlaczenia

Fopulacja Dorogli pacjenci z objawowg potwierdzong chorobg zakrzepow o-zatorowsy (ZZG
iflub ZF), ktdrey preyimowali terapie po ostrinn zdarz eniu swigzangrn 2 ZChIZ

Pacjenci otrzyrog acy leczenie w rarnach profilaktshi Z2ChZZ nie byliwigezand do

analizy,

Interwencja - apiksaban

— dabigatran

-  rywaroksaban

- edokzaban
Eomparator warfaryna/ VKA
Rodzajbadan RCT,III faza, metoda podwéjnie Slepej probwlub praby obw artej
Miary efeletdw - EChZZizgonzwiazanyz ZChZZ

-  powakne krwawienie
-  Eklindcznie istotne rmniejsze aw awiendie
-  powakne lub klinicenie istotne mniejzze krwawienie

- zgon z dowolnej preyozyny

Data ijezvk publikacji  Brak ograniczed co do daty publikacii, kwalifikowan o je dymie publikace w jezy
ku angielskim

8.19.1.3 Ocena jako&ci zakwalifikowanych badanf

Oeene jakofei badaf zalowalifikowanych do NMA preeprowadzono w oparciu o metodo-
logie przedstawiong przez NICE*2 W analizie brano pod uwage nastepujgce tyvpy ble-
déwr: bigd seleleji, bigd zwigzany z cdmiennym traltcwaniem pacjentdw (bad preze-
prowadzanial, btad detekeji, btagd utraty, Ocena jakeodel badaf zostata preeprowadzona
niezaleznie przez dwdch badaczy, W przvpadku niezgodnoded, dyskusie prowadzono do

momentu osiggniecia porozumienia lub preyv udziale trzeciege badacza,
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8.19.1.4 Analizastatystyczna

Wocelu pordwnania skuteczncéel | bezpisczefistwa badanych interwencjl wykonano me-
taanalize siacicwg z podejéciem bayvesowskim za pomocg programu WinEUGS (MEC
Bicstatistics Unit, Cambridge, UK]). W celu estymacji punktowej dla wezystkich pordw-
nafl wykonano 50 tys, symulacji. Miarg efektu w przeprowadzoneg] analizie byvte rvevko
wzgledne (relative risk, RE). Estymacja punktowa reprezentowata mediane rozkiadu o
posteriori wraz z 95-procentowvm przedziatem wiarvgodnofel (Crl, ang credible inte-

rvrl). Przedziat wiarvgodnodci jest bayescow skim odpowiednikiem przedziatu ufnoéei.

Wanalizie zastosowano zardwno model £ efektami statymi, jak i model 2 efektami losc-
wymi. Jednakze, zaprezentowanc jedynia wyniki 2 zastosowaniem modelu 2 efeltami
statymi, gdvz taki model dawat najnizszg wartod€ parametru DIC (ang. deviance informa-
tion criterion), ktéry uwzglednia ztozonodd modelu i adelwatnoéé dopasowania, Ponad-
to sied dow oddw w metaanalizie zawierata za mato badaf, aby zapewnif realne i precy-
zvjne cszacowanie rdznic miedzy badaniami 2 zastosowaniem modelu z efektami loso-
Wi,

Pierwszorzedowym punktem koficowym byta ZChZZ i zgon zwigzany z ZChZZ, Na ten
ztozony punkt kofcoww skladaly sie nastepujgce zdarzenia: ZZG, ZP zakoficzo-
na/niezakoficzona zgonem oraz zgon zwigzany z ZChZZ Analizowano takze takie punkty
koficowe jak powazne krwawienis, klinicenie istotne mnisjsze krwawienia, powazne
luk klinicznie istothe mniejsze krwawisnie, zgon z dewolnej preweeyny. Dodathowo
przeprowadzono analizy dla zatorow odcl plucnej niezakoficzone] zgonem, zakrzepicy
zvt gtebeokich, zgonu zwigzanego z ZChEE, krwaw iefl wew natrzezaszkowseh, innyeh po-
waznych krwawief, innych zgondw oraz zaprzestania laczenia,

Analize wynikdw deotyezgeyvch skutecznodel preeprowadzono w populacji ITT (zgodnie z
metodologiy wiiczonych badaf), natomiast analize dla punktdw kofhcowych dotyezg-
cywch krwawiefl przeprowadzone w raportowanych populacjach bezpieczefistwa,

8.19.1.5 Wyniki przegladu systematycznego

Wwynilku preeprow adzonego prezeglgdu systematyeznego autorey wigczyli do metaana-
lizy sieciowe] dotyezace] leczenia ZZG 1 ZP siedem publikacii dotyrezacych 6 randomizo
wanych badafl klinicznych:

- dlaapiksabanu - AMPLIFY

- dla dabigatranu - EE-COVEER i EE-COVEER 11

- dlarywarcksabanu - EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE {wyniki do NMA zaczerpnie-
to z publikacii Prins 201333 zawierajgcej taczne wyniki 2 obu badaf, a nie = pu-
blikacji pierwotnyvch - dalej publikacja ckreélana jako EINSTEIN-DVT /PE]

- dla edoksabanu - Hokusai-WTE*3,
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Metodologie badafl apiksabanu, dabigatranu oraz rywarcksabanu opisanc w niniejszej
analizie klinicznie w rozdziatach 4.2.1-4.2.4. Krétks charakterystyke badania Hokusal
WTE oraz analizowanej populacji przedstawiono w Tab, 119,

Fopulacije we wszystkich badaniach byby podobne pod wegledem Sredniego wisku oraz
ptei pacjentdw. Wszystlie badania wigczone do NMA zostaly ocenione jakeo badania wy-
sokigf jakoécl, jednak stwierdzone réznice pomiedezy badaniami pod wegledem ich me-

todywkii charalteryetyki pacjentdw.

Eadania AMPLIFY, RE-COVEE, RE-COVER Il i Houksai-VTE zostaly przeprowadzone me-
todg podwdinie glapej préaby, natomiast badania EINSTEIN-DWT { EINSTEIN-PE miaby
charakter préby otwarte], W badaniu AMPLIFY u ok 900 pacjentéw stwierdzono nie-
sprow okowang ZChZZ, natomiast w badaniach EINSTEIN DWVT/PE { HOKUSAI-VTE u od-
powiednio 649 oraz 6694 pacjentdw. Moze to byd zwigzane = réznicami w wyjdcicw ym
rvzvku ZChZZ pomiedzy badaniami, gdyz chorzy z niesprowokowana ZChZ7 charaktery-
z1jg sie wyzszym ryvevkiem nawrctdw, Badania wlgczone do NMA réznity sie takze pod
wzgledam czasu trwania leczenia: w badaniach EINSTEIN DWVT i EINSTEIN FPE czas le-
czenia wynosit 2, & lub 12 miesiecy (w zaleznodcl od decyziji lekarza), w badaniu Hoku-
sai-VTE maksymalnie 12 miesiecy, natomiast w badaniach AMPLIFY, RE-COVER { RE-
COVERII - & miesigey,

Terapia inicjujgea (=5 dni) pozajelitowym antykoagulantem byla wymagana w bada-
niach RE-COVEER, RE-COVER II {u 90% pacjentdw podawano LMWH] i Hokusai-WTE
{encksaparyna lub UFH) przed rospoczeciem leczenia dabigatranem fedoksabanem lub
warfaryng, natomiast w badaniach AMPLIFY, EINSTEIN DVT i EINSTEIN PE terapie ini-

cjujgeg oraz badang podawano jako jeden schemat.

Stwierdzono niewielkie réznice pomiedsy badaniami w definicji pierwszorzedowego
punktu kohcoweage ,ZChZZ i zgon z powodu ZChZZY, na ktéry sktadaby sie zakrzepica zvt
gtebokich, zatorow o€ ptucna zakoficzona/niszakoflczona zgonem oraz zgon = powodu
ZChZZ. Definicja punktdw kofcowwch dotwezgewch krwawienia we wszystkich bada-
niach byta zgodna z definicjg Miedeynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy | Homeosta-
zv (ang [mternationanl Society of Thrombosis and Hoermo stasis).
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Ryc. 54 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej le-
czenia zakrzepicy Zyl glehokich i zator owosci phucnej

. SINSTE IR LI
Fivaroxakan

{HE

JFH or LMYH!

IE-COVER
WA,

tE-LAVER

UFH or LEWYHY
Claabriaglan

Ha<uzal VTE

LFH or Enoxzparind

Eduxabar

twyniki zaczerpnicts 2 publikacji Pring 2013, zawierajaejtacene dane dla bada$ EMSTEIN DVT i EINSTEIN PE
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Tah. 119 Krotka charalterystylka badania Hokusai-VTE oraz analizowanej popul acji

Metoda Populacja Czasohb- Bodzaj interw encji Liczebnoié Sredni wiek Plec zen- Niesprowo- Nowo- Diagnoza poczathkowa
serw acji populacji  (5D) ska (%) kowana twor (%) (%40)
#EE A Z1G Zp Z2G/Z
P
RCT,.DE  pacjenciz zakrze- dolZmie- encksaparynalub 4143 057 (163 427 65,9 9,2 59,9 30,1 10,0
picg eyl gleboldch  siecy UFH/ edokzaban 60
iflub zatorowoscia mgfd
phicng
enokzaparyna lub 4149 59162 428 654 9,5 59,5 30,7 9,8
UFH v arfaryna (doce-

lowy I NR 2,0-3,0)
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8.19.1.6 PrzyjetezaloZenia

Fonizej preedstawiono zatorenia przyviete na potrzeby preeprowadzenia NMA, dla po-

szczegdlnych punktéw kohcowsych:

- zgon zwigzanyech z ZChZZ - dla badaf AMPLIFY, Hokusai-VTE, EINSTEIN DVT i
EIMSTEIN PE liczbe zgondw zwigzanych z ZChZZ obliczono jake sume nastepuijs-
cywch zdarzefl: zatorow ofé ptucna zakoficzona zgonem oraz zgon, dla ktérego nie
mozna byto wyvlkluczywé EF jako przyvezyny; dla badan RE-COVER i RE-COVER 11 ja-
ko zgon zwigzany z ZChZZ pravicto zgon zwijzany z ZF,

— klinicznie istotne mnigjsze krwawienie - ten punkt koficowy nie byt bezpodred-
nic raportowany w badaniach RE-COVER i RE-COVEERI], liczke zdarzef obliczono
jako réznice powaznych lub klinicznie istetnych krwawief oraz powaznych
lerwr awrian;

— inne powazne krwawienie - liczbe zdarzen obliczono jako rédznice liczby powaz-
nych krwawieh i krwaw isfl wewngtrzczaszkowy ch;

— innyzgon - liczbe zdarzen obliczono jako réznice liceby wseystkich zgondw oraz
zgondw zwigzanych z ZChZZ i zgondw z powodu krw aw lenia.

8.19.1.7 Analiza wra®fliwotd

Analize wrazliwodcl prezeprowadzono z zastosowaniem danych 2 tgeczne] analizy badan
EE-COVER i RE-COVER 110 {dalej opisane jako RE-COVER/RE-COWVER 1T}, zamiast danych
z badaf pilerwetniych, Lgcena analiza zostata preeprowadzona po opublikowaniu wiyni-
kéw z obu badaf i byta oparta na dalszef ocenie zdarzen raportowanych po opublike-
waniu badania RE-COVEER.

8.19.1.8 Danejednostkowe uwzglednione w metaanalizie siecdowej

W tabeli ponize] preedstawiono dane jednostkowe uweglednione w gtdéwnej czedci me-
taanalizy sieciowsj dotyczice nastepujgeych punktéw koficowych: ZChZZ 1 nawrét
ZChZZ, powazne krwawienie, klinicznie istotne mniejsze krwawienia, powazne lub kli-

nicznie istotne mniejsze krwawienis, zgon z dowolnej preyvezyny.
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Tah. 120 Dane jednostkowe uwzglednione wmetaanalizie sieciowej dot. leczenia ZZGi ZP

Badanie Grupa FChZZ izgonz Powazne lub kli- Pow aime krwa- Klinicenieistothe Zgonz dowolnej
powo du ZChZZ nicznie istotne wienie mmniejsz e krw a- PYEYCZY DY
m..nie.isze krwa- wienie
wienie
N n N n N n N n N n
AMPLIFY Apikzaban 2691 59 2676 115 2676 15 2676 103 2691 41
Enckzaparynafwarfaryna 2704 71 2689 261 2689 44 2689 215 2704 52
RE-COVER UFH lub LMWH/ Dabigatran 1274 a0 1273 71 1273 20 1273 51 1274 21
UFH lub LMWH fWarfarvma 1265 a7 1266 111 1266 24 1266 ar 1265 21
RE-COVERII UFH lub LMWH/ Dabigatran 1279 an 1280 G 1280 15 1280 449 1279 25
UFH lub LMWH /Warfaryma 1289 28 1288 102 1258 22 1288 a0 1289 25
EIN 3TEIN- FEswaroksaban 4150 86 4130 388 4130 40 4130 354 4150 96
DVT/FE Enokzaparyna/VES 4131 95 4116 412 4116 T2 4116 346 4131 99
RE-COVEER/ RE- UFH lub LMWH/ Dabigatran 2553 60 2553 136 2553 37 2533 94 2553 S 1]
COVERII UFH lub LMWH fWarfaryma 2554 53 2554 217 2554 51 2554 166 2554 S 1]
Hokuszal-VTE Enokzaparynalub 41183 44 4113 348 4113 56 41183 298 41183 132
UFH/Edoksaban
Enolzap arynalub UFH 4122 59 4122 423 4122 ]| 4122 368 4122 126

Fwrarfaryma
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8.19.2 Profilaktyka wtornej zakrzepicy Zyl glebokich i zatorowo$d phucnej

Informacje dotyczgce metaanalizy sieciow ] pochodzily 2 publikacii Cohen 2@1611,-

8.19.2.1 Strategia wyszukiwania

Woramach przeglgdu systematycznego preeszukanc nastepujgce bazy danych w cslu
identyfikacii badan pierwotnych kw alifikujgeych sie do analizw:

— The Cochrane Library (w tvm Cochraite Database of Systematic Reviews [CDSE],
Database of Abstracts of Reviews of Effects [DARE], Cochrane Cermtrol Register of
Cortrolled Trinls [CENTERAL], Health Technology Assessment Database, NHS Eco-
fomic Fvaluation Database [NHS EED])

- Medline

— Embasza

W oprocesie wyszukiwania korzystano z referencji odnalezionych doniesiefl, Dodatkowo

przeprowadzono wyszukiwanie doniesien konferancyijnych (lata 2011-20132):

- American Society of Hemarology (A5H)
- Imternational Society on Thrombosis and Hoemostasis (ISTH)
-  FEuropeant Hematology Society (EHS).

Piarwsze wyszukiwanie preeprowadzone 14 lipea 2014, a aktualizacje 12 kwistnia 2016

rolu,

Frzeszukiwanis i selekeja abstraktdw, a takze ekstrakecja danwch = badan prowadzone
byt przez dwie osoby, W przypadku niszgodnodei, dyskusje prowadzono do momentu
osiggniecia porczumisnia lub prey udeiale treeciego badacza,

8.19.2.2 Eryteria kwalifikacji

Krytearia lwalifikacji badaf pilerw oknych do NMA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tah. 121 Kryteria kwalifikacji dometaanalizy sieciowej dot. profilaktyki ZZGi ZP

Eryterinm Ervteria wilaczenia

Populacja Dorosli pacjencl, ktdrey ofrzyrngay ali dhagoterminowa terapie (zdefiniowang
jako kontyrmaowanie terapil preeciwzakrzepow e po 3 miesigeachleczenia, bez
okreslone] daty zakodczenia) w profilaktyee widrne] ZChZZ (bez wegleduna
dbugosE oraz rodezaj plerw szef terapii )
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Kryterinm Ervteria wiaczenia

Interwencja — apiksaban
- dabigatran
-  rywarcksaban
- edokzaban
— aspiryna
- warfaryna (standardowa dawlka - docelowy INR 2,0-3,0; niska dawla -
docelowy INE 1.5-1,97

Eomparator - placebo

- warfaryma
Rodzajbadan RCT,III faza, metoda podwéjnie Slepej probywlub praby obw artej
Miary efektdw Skutecznosc:

—  ZChZZizgonzwiazanyz EChIZ

- ZPniezakofczona zgonem

- ZiG

-  zgonzwiazanyz £ChZZ

- =zawal serea

— zapreestanieleczenia

— zgon  dowolnej preyezyny
Bezpieczetiztw o

- powakne krwawienie

- lklinicenie istotne rmiejsze kw awienie

- powatne lub klinicenie iztotne mniejzze krwawienie

- hkrwawienie wewngtrzczasskowe

Data ijezyk publikacii  Brak ograniczend co do daty publikacji, kwalifikowan o je dynie publikacje w jezy
kuangielskim

8.19.2.3 Ocena zakwalifikowanych badan

Ocane jakodel badah zalowalifikcw anych do NMA presprowadzono w oparciu o metode-
logie przedstawiong preez NICE#2 W analizie brano pod uwage nastepujgce typy bte-
ddwe: biad selekeji, bigd zwigzany 2z cdmiennym traltcwaniem pacjentdw (bad prze-
prowadzania), btgd detekeji, btad utraty. Ocena jakodci badah zostata preeprowadzona
niezaleznie preez dwdch badaczy, W przyvpadlu niezgodnodcd, dyvskusje prowadzono do

momentu osiggniecia porozumienia lub preyv udziale trzeciege badacza,

8.19.2.4 Analizastatystyczna

W ocelu pordwnania skuteczncdel i bezpisczefistwa badanych intarwencjl wykonano me-
taanalize siecicwg z podejéciem bayesowskim za pomocd programu WinEUGS (MREC
Bicstatistics Unit, Cambridge, UK]. W celu estymacji punktowej dla wszystkich pordu -
nafl wykonano 50 tys, symulacji. Miarg efektu w przeprowadzoneg] analizie byto rvevko
wezgledne (relative risk RER). Estymacja punktowa reprezentowata mediane rozhkiadu
@ posteriori wraz 2 95-procentowym preedziatem wiarvgodnogci (Crl, ang. credible inte-
frvial). Przedziat wiarvgodnodei jest bayesow skim odpowiednikiem przedziatu ufnoéei.
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W analizie zastosowano zardwno model = efektami statymi, jak i model z efeltami loso-
wyni [

N 1l

kow o w sytuacji, gdyv w sieci dowoddw znajduje sie mata liczba badan model z efektami

losowymi nie zapewnia wiaryvgodnego oszacowania réznic miedzy badaniami. Zgodnie
zwiytyeznymi Cochrane ocena heterogenicznofel powinna byé wykonana w przypadlu

sieci co najmniej 10 badaf klinicznych,
Analiza zostata preeprowadzona w oparciu o binarne modele logitowas.
Gtéwnymi punktami kofcow vymi byhe

- ZChZZ i zgon zwigzany z ZChZ7; na ten zlozony punkt kofcowy sktadaly sie na-
stepujace zdarzenia: ZZG, ZP zakofczona/niezakoficzona zgonem oraz zgon
zvwrigzany z ZChZE

- powazne krwawienie, klinicznie istotne mniejsze krwawienise, zlozony punkt
koficowy: powazne lub klinicznis istotne mnisjsze krwawianis,

- zgonz dowolnej prevezyny.

Dodatkow o przeprowadzono analizy dla zatorowodci ptucnej niezakeoficzone] zgonem,
zakrzepicy zwt glebokich, zgonu zwiazanego z ZChZ7, zawalu serca oraz zaprzestania
leczania,

Analize wynikdw dotyezgowch skutecenoédel przeprowadzono w populacii ITT (zgodnis
z metodologig whaczonych badaf), natomiast analize dla punktéw koficowych dotyvezg-
cywch krwawiel preeprowadzono w raportowanych populacjach bezpieczefistwa, Wa-
riant podstawowy obejmowat analize wynikéw z zatozonego podstawowego czasu le-

czania.

8.19.25 Wyniki przegladu systematycznego

Wowynilku preeprowadzonego przegladu systematycznegoe autorzy wihgczyli do metaana-
lizy sieciowe] dotyczace] profilaktvki wtérnej Z25 1 ZP jedenadcie randomizowanych
kadaf klinicznych:

- dlaapiksabanuw AMPLIFY-EXT,

- dla dabigatranu: REE-S0NATE, EE-MEDY<",

- dla rywarcksabanu: EINSTEIN-EXT,

- dla warfaryny: LAFIT (Kearon 1999), ELATE%S, WODIT DVT, WODIT PE, PRE-
WENT4E,

— dla aspiryny: ASPIREY, WARFASAW,

Wie odnaleziono badan edoksabanu kwalifikujgeych sig do przeglgdu systematyeznego.
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Ze wzgledu na réznice w punktach koficowych raportowanyvch w poszczegdlnych bada-
niach, liczba badaf wijczonych do analiz dla poszczegdlnych punktdw koficowych réozni
sie. W Tab, 123 przedstawiono punkty koficowe raportow ane w poszezegdlnych bada-

niach wigczonych do metaanalizy sieciowe].

Charakterystyka badafi AMPLIFY-EXT, EE-SONATE, EINSTEIMN-EXT, LAFIT (Kearcn
1999), WODIT DVT i WODIT PE zostata przedstawiono w ninisjszej analizie w rozdzia-
tach 4.2.1-4.2.4, Krétky charakterystvke badan RE-MEDY, ELATE, PEEVENT, ASFPIRE
P WARFASA preedstawiono w Tab, 122,

Fopulacije we wazystkich badaniach bwto podobne pod wegledam dredniego wisku oraz
ptel pacjentdw, Wszywstkie badania wiaczone do NMA zostaty ocenione jako badania wy-
sokigj jakodcl, jednak stwierdzoneo réznice pomiedzy badaniami pod wegledem ich me-

todylki(badania podwdjnie zadlepione oraz preeprowadzone metodg préoby otwarte]).

Dhugoéé uprzedniej terapii przeciwzakrzepowej byta zréznicowana w poszezegdlnych
badaniach i wynosita od 3 miesiecy w badaniach LAFIT, ELATE, WODIT DVT, WODIT PE,
EE-MEDY, FREVENT, &-18 miesiecy w badaniach AMPIFY-EXT, EINSTEIN-EXT, WARFA-
54, RE-S0OMNATE, do 24 missiecy w badaniu ASPIRE. Réznice w diugodel wezefnisjszej
terapii mogg mief wphrw na wyjdciowe ryevko zdarzefl zwigzanyveh z zvlng chorobg za-

krzepowo-zatorowg,

Diugost terapii dtugestermincw aj réwniez byta zrédznicowana pomiedey badaniami i wy-
nosita od & do 37 miesiecy. Bdznice w czasie trwania terapili mogg prowadzié do rdznic
w ryzyku nawrotu ZChZZ pomisdzy badaniami Réznice pomiedzy badaniami peod
wezgledam klinicznaj oceny determinuijgeej potrzebe przadiuzonsego leczenia preeciwza-
krzepowego po 3 miesigeach terapii moghy doprowadzié do heterogenicznofei pod
wzgledem ryzyvka nawrotu ZChEZ pomiedzy pacjentami z réznych badafl {np. inne od-
satki pacjentdw z niesprowokowang ZChZZ - pacjenci z nissprowckowang ZChZZT maja

wyzsza ryzyko nawrotu].

Stwierdzono niewielkie réznice pomiedsy badaniami w definicji pierwszorzedowego
punktu koficowege ,ZChEZ i zgon z powodu ZChEEY, na ktéry sktadaty sie zakrzepica zvt
gtebokich, zatorcw od€ ptucna zakoflczona/niszakofczona zgonem oraz zgon = pow odu
ZChZZ. Definicja punktdw kofcowwch dotwezgcych krwawienia we wezystkich bada-
niach byta zgodna z definicig Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy 1| Homeosta-
zv (ang [mternationanl Society of Thrombosis and Hoermo stasis).
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Tah. 122 Krotka charakterystyka badan RE-MEDY, ELATE, PREVENT, ASPIRE i W ARFASA wraz z opisem populacji

Badanie Metoda Populacja Diugoss Czasob- Rodzajinterwency Liczebnost Sredniwiek Pledzeniska Idiopatycz- Nowo- Diagnoza poczgthowa
uprzednie - serwacji populacii  [5D) (%) na/Niesprowo twor (%) (%)
lecze ni ko #chzz - -
go lecze nia wana 79G 7P 73G/Z
(%)
P
RE-MEDY RCI.DE pacjenciz zylng 3-1Z2 mie- 13 mieziecy dabigatran 150mg BID 1430 554 (150} Fal 4.2 65,6 22,7 117
chorobg zakrzepo- =i
t-xrc:-zatjrn Wy ¥ =y warfaryna, docelowy 1426 53,9153} 359 4.1 4,7 25,5 115
INE =0-3.0
ELATE RCT, DB pacjenciz fylng = Imiesigre Z,21at watfaryna, docelowy 369 E7 (18]} 42,5 100 68,3 n.7
chorobg zakrzepo- INE 1519
wio-gatorow.
4 warfaryna, docelowr 369 57 (16} 47,4 61,5 38.5
INR Z0-3.0
FREVENT RCT.DE pacjenciz zylng 6.5 miesigra  Z,1lat watfaryna, docelowy 255 E3 471 140
chorobyg zakrzepo- INR 1,5-,19
-2ato
WorEaTIE placebo 253 53 474
AZPIRE RCT,DE pacjenciz iylng 11% =3m- 37,2 azpiryna 100mg QD 411 a5 [16.0} 450 95 2 ord Z7.3 144
chorobg zakrzepo-  oe; 26,2% 3- miesiecy
wo-zatoraws, & T-c Y placebo 411 o4 15,5} 46,2 56,5 £9.0 136
63,8% 6-12
m-cy: 9.0%
12-24 m-ce
WARFASA RCT.DE pacjenciz zylng G-15 rmie- Gmieziecy  agpiryna 100mg QD 205 619153} 34,2 100 9,0 40,5
chorobg zakrzepo- =i
i B i placebo 195 621 (151} 361 65,9 341

wio-2atorowsg
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Tab. 123 Punkty koficowe raportowane w badaniach wlaczonych do metaanalizy sieciowej dotyczacej profilaktyki ZZGi ZP

Punkt koocowy AMPLIFY- EINSTEIN- WARFASA RE- RE-MEDY  ASPIRE LAFIT ELATE WODIT- WODIT-PFE PREVENT
EXT EXT SONATE DYT

ECHEZi Egon E pow odu + + + + +

£ChiZ

P niezakodczona sgonem + + + +

Z2EG + + + +

zgon zwizzany z ZChZZ + + + +

powazne lub klinicenie + + + +

istofne rniejsze krwawienie

powazne krwawienie + + + + +

Klinicznie istotne mniejsze + + + + +

kv awrienie

zawal serca + + + + +

zaprzestanie leczenia + + + + +
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8.19.2.6 PrzyjetezaloZenia

Fonizej preedstawiono zatorenia przyviete na potrzeby preeprowadzenia NMA, dla po-

szczegdlnych punktéw kohcowsych:

- powazne lub klinicznie istotne mnisjsze krwawisnie - ten punkt kolicowy nia byt
kezpodrednie raportowany w badaniu ASPIRE, licebe zdarzefl obliczono jako su-
me powaznych krwawiefl i klinicznie istotnwch mniejszwch krwawis;

— klinicznis istotne mnisjsze krwawienie - ten punkt kolicowy nie byt bezpodrad-
nie raportowany w badaniach RE-S0NATE { EE-MEDY, liczbe zdarzen abliczono
jako rdznice powaznwch lub klinicznie istotnych krwawiefh oraz powaznych
krw awien,

8.19.2.7 Analiza wraZliwo&d
FPrzeprowadzono dwis analizywrazliwodel

W opierwszej analizie wrazliwodcl, przeprowadzonsg] jedynie dla punktu keofcowego
WLChZZ i zgon zwigzany z ZChZZ", uwzgledniono wyniki z preediuzonych okresdw ob-
sarwacji — w badaniach WODIT DVT { WODIT FE zatozony podstawowy czas leczenia
wynosit 9 miesiecy (ujety w analizie podstawowef), natomiast preedtuzony czas obser-
wacjl wynosit 34-38 miesiecy. Eadanie WODIT PE nie byvte uwzglednione w analizie
podstawowea], gdyz przedstawionc w nim jedwnie wyniki z przedtuzonsgo okresu ob-

serwacjl

W odrugiej analizie wrazliw odci uwzgledniono réznice w czasie trwania badan wihgczo-
nych do NMA W tym warlancie wyniki modelowane byly jake czestodel z zastosowa-
niem uogdlnionego podejicia log-linicwego Poissona,

8.19.2.8 Dane jednostkowe uwzglednione w metaanalizie siecdowej

Wa Bwec 55 - REye, 59 preedstawiono diagramy sieci dowoddw, natomiast w Tab 124
przedstawiono dane jednostkow e uwzglednione w ghéwnej czedcl metaanalizy sieciowgj
dotyczace nastepujgeyeh punktdw koficowych: ZChEZ 1 nawrdt ZChEZ, powazne krwa-
wisnig, klinicznie istothe mnisjsze krwawisnia, powazne lub klinicznis istothe mniejsze

krwawienie, zgon 2 dowolneg) preyvezyny.
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REyc. 55 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej pro-
filaktyki wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosd plucnej dla pierwszorzedowego

punktu koficowego1t

Wwerfaring INE 2.0-3.0
WEA standard
dose, fued
duration

_ WONIT VT
ASPIRE PREVENT WODITPL
WARFASA LAFIT RE-MERY

-~

Pleeedn o
oh=areaton

Rivarozazan, 20 mg oD

FIMSTEIN -EXT

AMPLIFY-CXT . AMPLIFV-CXT

s N,

ACEazan, 2.5 mg BU Apceahan, b g HD

BEyc. 56 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej pro-
filaktyki wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej dla punktu koficowego

~powazne i klinicznie istotne krwawienia™11

AMPLIFY-EXT

warfann, INF 210

30
Aspirin, LOOmg a0 | B =ta ndard
dasa, fraad
duration|

AZPIRE
RE-MEDY

WA RFASS

/':a-h;atran 150mg B

Flacaboar
abeareation

Rrvarcaban, 20 mg Q0
RE-SOMATE

EIMSTEIM-EXT

AMPLIFY-EXT

AN PLIFY-EXT

Apizaban, 5 mg 6D

Apixaban, 2.5 mg GO
AMPLIFY-EXT
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Ryc. 57 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej pro-
filaktyki wtornej zakrzepicy zyl glehokich i zatorowosci phacnej dla punkin kofdcowego
~powaine krwawienie”11

0 Warann [NR ELATE

WORIT RWT
AS3IRE PREVENT WODITFE
WARFASS, Lapr RE-MECH

Wt [, INR 2 D-
AU
[VEA standad

livaraxzban, 20 mg 00 Jsbigatran, 150 mg B2

EIMSTEIR-EXT RE-SOMATE

ANIPLIFY-EXT “ ANIFLIFY-EXT

%,

Apixaban. 2.5mgz BD Apixsban Smrg B0

AMNPLFY-EXT

REyc. 58 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej pro-
filaktyki wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej dla punktu koficowego
LLliniczrie istotne mniejsze krwawienie”11

.

ASP RE _
WARFAZL - RE-MEDY
@ E NSTEIN EXT FE-SONATE
ANPIFCERT . AMPLIF-EXT

0 :‘I rﬂ FL IF Y- E }-T 0
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BEyc. 59 Diagram sieci dowodow wykorzystanych w metaanalizie sieciowej dotyczacej pro-
filaktyki wtornej zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci plucnej dla punktu koficowego

~2g0n z dowolnej przyczyny 11

INE 20

wiarfari

-
ATPIRL e PREVENT LaFT
RE-MILLY
-.\.. _.-"J
Cabigatrar. 150 mg
CIMGTE W-CHT
AMPUF-EXT L AMPLIFY-EXT

I
r
Fa "
ra

ANFLIFY-EXT
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Tab. 124 Dane jednostkowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej dot. profilaktyki ZZGi ZP

Badanie Grupa fChZZizgonzwia- FChZZ izgonzwiz- Powaine lub kli- Pow aime krwawie- Hlinicznie istotne Zgon z dowolnej
zanyz FChZ7 (ana- zanyz 2ChZZ (ana- nicznie istotne hie mniejsz e kirwawie- przyczyny
liza podstawowa) liza wrazliwosci) mniejsz e krwawie- nie

nie
N n N n N n N n N n N n
LMPLIFY-EXT apiksaban 2,5mgBD g0 14 840 14 840 27 840 2 840 25 240
apikzaban Smmg BD 813 14 813 14 811 35 g11 1 811 3 a813 4
placebo g29 73 829 73 826 22 826 4 826 19 ga29 14

EINSTEIN- rywaroksaban 20 mg QD 602 a 6oz 8 598 36 598 & 598 32 602 1

EAT placebo 59 42 594 42 590 7 590 1] 590 7 594 2

WARFASA aspiryna 100 mg QD 205 23 205 23 205 4 205 1 205 3

placebo 197 a9 197 39 197 4 197 1 197 3
RE-SONATE  dabigatran 150mg BD 681 3 621 3 684 36 G5 2 684 3
placebo 662 ar a6z a7 634 12 659 1] 634 1z
RE-MEDY dabigatran 150mg BD 1430 26 1430 26 1430 a0 1430 13 1430 67 1430 17
warfarynaINR 2,0-3,0 1426 18 14246 18 1426 145 14246 25 1426 120 1426 19
LIFIRE azpiryna 100 mg QD 411 57 411 57 411 14 411 a 411 6 411 16
placebo 411 73 411 73 411 a 411 ] 411 2 411 18
LAFIT warfarynaINR 2,0-3,0 74 1 79 1 - - 79 3 70 16
placebo a3 17 a3 17 - - a3 1] a3 a
ELATE warfaryna INE 1,5-1,9 369 16 369 16 - - 369 q 369 a
warfarynaINR 2,0-3,0 369 ] 369 il - - 369 a 369 1
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Badanie Grupa FhZZizgonzwia- JChZZizgonzwia- Powaine lub kli- Pow aime krwawie- Hlinicznie istotne Zgon z dowolnej
zanyz F(hZZ (ana- zanyz ZChZZ (ana- nicznie istotne hie mniejsz e krwawie- preyczyny
liza podstawowa) liza wrazliwosci) mniejsz e krwawie- nie

hie
N n N n N n N n N n N n
WODIT VT VEA 134 1 134 21 . . 134 %
brak VKL 133 11 133 21 . . 133 Z
WODIT PE warfarmaINE 2,0-3,0 - - 165 15 - - 165 3
placebo - - 161 18 - - 161 1
FPREVENT warfarynaINE 1,5-1,9 255 14 235 14 - - 235 al 255 %
placebo 253 37 233 37 . . 233 Z 253 8
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8.20 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012

r.)

Wymaganie Rozdzial / Tabela
g 2. Informacje zawarte w analizach sz byl aktualne na dzied zdozenia
wriozk, co najraie] w zakresie skutecznosci, bezpieczedstwra, cen oraz Data wyzzukiwania publila-

poziormni sposobu finansowania technologii whnio skowane] i technologii
oprjonalgel,

cji plerwotnyeh: 12.12.2016

24,1 Analiza klinicena sawiera:

oplz problermm zdrowotnego

Zaw arte w Analizie proble-
tou decyeyne go, rozdeial
2.1

opiztechnologii opej onalngech

Zaw arte w Analizie proble-
tou decyeyne go, rozdziat 4

przeglad systernatyezny badad pierwotngch

Fozdziat 4.2

Eryteria zelekeji badad pierwotrngreh do preeglada

Fozdziat 3.2

wakazanie opublibowanych przeglgddw systematyeenych

Fozdziat 4 8,10

542 Przeglad spetnianastepujgee kryteria

zgodnosd kryterivwr, o ktdryrn mowa wust, 1 plkt 4 1it, a, 2 populacjz doce-
lowg wekazang we whniosku

Fozdziat 421, 4.2.3

zgodnosd kryterivwr, o kb dryrn mowa wust, 1 pkt 4 1it, b, 2 charakteryatvkg
wiioskowarnej technologii,

Fozdeiat4.2.1

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najmrnde] jedng refundowang technologia opcjonalna, a w
prezypadin braku refundowanej te chnologil opojonalnej - z inng technola-
gig opcjonalng

Fozdziat 4.2

wakazanie weezysthich badad spelniajgech kryteria, o ktdrych mowa wust,

Rozdeiat 4.2, 8,13

1 pkt4
opiskwerend przeprow adz ongrch w bazach bibliograficzngch Anelks 8.1-53.6
opizprocesu selekeji badan (L.) w postaci diagramu Rozdziat 4.2

charakterystyke katdego z badad wigczongych do przegladu (.0

Rozdziat 421, 4.2.2,4.2.3,
4.4

zestawienie wynikdw uzyskangyeh w kazdym 2 badad, w zakresie zgodngm
2 kryteriamd, o ktdrych mowa wuast, 1 plkt 4 lit, c, w postact tabelaryezne]

Rozdziat4.251,42.6.1,
2.17,818

inforracje natemat bezpieczedstwa skierowane do ozdb wykonujgcorch
zawodyrnedyeste, aktualte na deied shoZerdia wriosla (L.

Fozdziat 6.4
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G444 Jerel nieizstnieje and jedna technologia opojonalna, analiza kliniczna
zawiera pordwnanie 2 naturalnyrn preebie gern choroby odpowie dnio dla
danego stam klinicene go we wnioskowanyrm wskazanin,

nie dotyezy
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